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A revista Sinapse é o órgão oficial da Sociedade Portuguesa de Neurologia (SPN) e de múltiplas outras socieda-
des científicas ou grupos de estudo que com ela se relacionam e que têm nas neurociências o foco do seu trabalho. 
Esta dimensão eclética e abrangente da revista é, naturalmente, uma mais-valia, mas também constitui uma enorme 
responsabilidade, pois exige uma colaboração profícua, assídua e dedicada dos seus revisores, que dispõem do 
seu tempo e do seu trabalho para manter elevada a qualidade científica dos artigos publicados. Depois de um ano 
como o de 2020, em que a revista conseguiu aumentar substancialmente a pendência das submissões e em que 
foram publicados os 4 números com a periodicidade programada, a equipa editorial vem, por este meio, apresentar 
publicamente o seu sentido reconhecimento pelo trabalho desenvolvido pelos revisores da Sinapse. É um trabalho 
moroso, pautado por um imenso altruísmo e muito meritório – acima de tudo, pela disponibilidade em exercer uma 
cidadania científica que se deseja manter e incentivar. 

Por isso, a todos e a cada um de vós, a SPN e a equipa editorial da revista Sinapse agradecem o esforço colocado 
na revisão por pares (peer-review), ao longo do ano de 2020:
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A Sinapse é o nosso património mais robusto, documentando o desenvolvimento da Neurolo-
gia portuguesa no século XXI, bem como a sua integração com outros saberes. Os 20 volumes, 
com uma numeração coincidente curiosamente com os anos civis, são compostos por 44 números 
e 16 suplementos. Este acervo permite-nos ver os adventos de doenças, tecnologias, terapêuticas, 
conceitos, doutrinas, esperanças e modas, seguidos de consolidação ou de desvanecimento. Em 20 
anos testemunhamos as últimas contribuições públicas de personalidades da nossa história comum, o 
aparecimento de muitos jovens, a maturação de tanta gente. A Sinapse está livremente disponível nas 
nossas estantes, mas também na Internet, permitindo investigar, tirar teimas, desenhar fitas de tempo.  

2001 a 2007: fundação, legalização, indexação e história
A Sinapse foi uma criação de José Pereira Monteiro, pensada como pedra angular de uma nova 

era de empatia e comunicação na Sociedade Portuguesa de Neurologia (SPN).   
A submissão de resumos por correio eletrónico provocou alguma estupefação inicial, mas as 

Informações/Informations:
Editorial, publicado em 
Sinapse, Volume 21, Número 
1, janeiro-março 2021. Versão 
eletrónica em www.sinapse.pt
Editorial, published in Sinapse, 
Volume 21, Number 1, january-
march 2021. Electronic version 
in www.sinapse.pt
© Autor (es) (ou seu (s) 
empregador (es)) e Sinapse 
2021. Reutilização permitida 
de acordo com CC BY-
NC. Nenhuma reutilização 
comercial.
© Author(s) (or their 
employer(s)) and Sinapse 2021. 
Re-use permitted under CC BY-
NC. No commercial re-use.
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remessas teimosas de disquetes e papéis impressos acabaram por cessar. O número zero foi publicado em março 
de 2001, composto pelos resumos da Reunião da Primavera, estruturados e revistos entre pares. As expressões “in-
dexação”, “edição bilingue”, “comunidade de língua portuguesa” e “internacionalização” surgiram logo, tornando-se 
recorrentes em 20 anos de editoriais, ombreando como os apelos dos diretores à submissão de artigos originais e 
ao empenho de todos nós. O número zero incorporou os princípios gerais, normas de candidatura, regras de elabo-
ração e processos de avaliação e edição, que viriam a ter uma notável longevidade. 

O número 1 traduziu uma preocupação científica e política da época: a alegada associação da nova variante da do-
ença de Creutzfeldt-Jakob e a bovine spongiform encephalopathy – BSE (doença das vacas loucas). José Pimentel tratou 
dos critérios de diagnóstico das doenças humanas por priões e apelou à notificação; Manuela Grazina apresentou a 
proteína 14.3.3. Paula Coutinho converteu em artigo uma palestra sobre Corino de Andrade (1906-2005), uma prática 
mantida em números seguintes, na sequência de homenagens a João Alfredo Lobo Antunes (1915-2004), José Keating 
(1930-2016), João Resende (1913-2004), João Palmeiro, Orlando Leitão (1931-2014), Maria de Lourdes Sales Luís e 
José Castro Lopes, em palestras e artigos de Alexandre Castro Caldas, João Palmeiro, Luís de Carvalho (1933-2016), 
José Grilo Gonçalves, Pedro Cabral, Mamede de Carvalho e José Pereira Monteiro.

O registo da marca, as obtenções de International Standard Serial Number (ISSN) e de número de depósito legal 
na Biblioteca Nacional datam de 2002, bem como a admissão no Índex das Revistas Médias Portuguesas. Foram 
publicados os primeiros artigos, sujeitos a um processo de avaliação, revisão e aperfeiçoamento, entre pares, com 
duplo anonimato. A afinação dos regulamentos gerou diversos artigos, escritos a partir das apresentações candidatas 
aos prémios da SPN. As candidaturas diretas, em português ou em inglês, apareceram em 2003. A Sinapse passou 
a ser órgão oficial da Liga Portuguesa Contra a Epilepsia e da Sociedade Portuguesa de Cefaleias no ano seguinte.

António Freire Gonçalves, presidente da SPN em 2005, separou poderes e concedeu independência ao coorde-
nador editorial. Em editorial desse ano, alertou-se para a fragmentação da Neurologia, dispersa em 15 organizações, 
com iniciativas efémeras, sem legado, mas que a Sinapse começava a congregar. A Sociedade Portuguesa de Estudos 
de Doenças Neuromusculares e a Sociedade Portuguesa de Neuropatologia aderiram à revista, que publicou tam-
bém os resumos do 1º Congresso Português do AVC e do Grupo de Estudos de Esclerose Múltipla. Ainda nesse ano, 
discutiram-se as patologias das autorias de artigos e alertou-se para a figura de “White Bull”, o abusador sofisticado.

Em 2006, a Sinapse foi indexada nas bases da Elsevier™ (EMBASE/Excerpta Medica Database, EMBASE.com e 
SCOPUS). A candidatura à Medline™ foi aceite para avaliação, mas não conseguiu a pontuação necessária. 

A pretexto do centenário do nascimento de Corino de Andrade e o cinquentenário da morte de Egas Moniz 
(1874-1955), um editorial dedicou-se aos encontros e desencontros das suas vidas. Nesse ano, publicamos um su-
plemento atípico sobre o centenário de Corino de Andrade, que editamos com Mamede de Carvalho e Luís Negrão, 
incluindo uma fotobiografia e uma coletânea de 24 artigos originais sobre a polineuropatia amiloidótica familiar. No 
número seguinte, convidamos Alexandre de Mendonça, um dos mais generosos colaboradores da revista, a escrever 
o editorial, que versou a doença de Alzheimer. 

No balanço de 7 anos, defendemos um novo ciclo editorial, científico e estético. Esta fase fechou com a coletânea “Mo-
mento da História”, uma republicação de 23 artigos, que coordenamos com Francisco Pinto e António Freire Gonçalves.  

2008 a 2010: melhoria continuada
Alexandre de Mendonça foi nomeado para novo diretor, na sequência da eleição de Isabel Pavão Martins para presi-

dente. Analisou o septénio, concluiu que a Sinapse adquirira uma razão, vocacionada para artigos de relevância nacional. 
Surgiu uma secção sobre “Neurologia e Literatura”. No número seguinte destacou-se a importância da criação de 
centros de investigação clínica na pesquisa biomédica e nos cuidados de saúde. Ilustrando a reunião das sociedades de 
Neurologia e Neurocirurgia, em 2009, a Sinapse publicou sobre a história destas áreas do conhecimento, com destaque 
para um artigo extraordinário de Francisco Pinto. A revista passou a integrar neurocirurgiões no Conselho Editorial. 
Foi publicado “Management of Stroke”, a partir da conferência de José Ferro à “European Neurological Society”, a que 
presidiu. Em maio de 2010, mereceram destaque editorial a história da trombose venosa cerebral e um conto de Irving 
Wallace associado à leucotomia pré-frontal. No último editorial, Alexandre de Mendonça destacou as novas secções 
criadas e deu conta de uma nova recusa da Medline™, apontando uma razão: os neurologistas com investigação de alto 
nível não publicavam na Sinapse. Concluiu que “a Sinapse será o que todos houvermos por melhor”. 
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Segunda década: diversidade, coerência, modernização e profissionalização
Vítor Oliveira, eleito em 2010, convidou para diretora Catarina Resende de Oliveira, uma personalidade de pres-

tígio e de grandes responsabilidades. Aliás, o convite seria repetido por Manuel Correia e Isabel Luzeiro. A década 

começou com a adesão de mais associações, que atualmente já são treze. 

Vítor Oliveira organizou em 2011 a coletânea “100 Years of Portuguese Neurology”, em inglês, dividida entre o 

passado e presente (figuras), e o presente com olhares ao futuro (instituições). 

Os editoriais de Catarina Resende de Oliveira deram ênfase a descobertas recentes em neurociências, às suas 

repercussões na assistência, na prática clínica e na ética médica. No primeiro texto priorizou o diálogo entre a inves-

tigação fundamental e a neurologia clínica, apelando à escolha da Sinapse para publicar. Em 2012 escreveu sobre o 

advento da medicina de precisão, a caminho da melhor qualidade dos cuidados, mesmo com riscos eventuais para a 

arte clássica da profissão; partindo da fisiologia do riso, questionou-nos sobre a capacidade de rir ou sorrir perante 

os abalos ao sistema de saúde. Em 2013, escreveu-nos sobre epigenética, farmacogenómica e terapêutica perso-

nalizada. A propósito do Nobel para descobertas no tráfego de vesículas transportadoras de neurotransmissores e 

hormonas, e da precisão da sua libertação extracelular, anteviu a melhor compreensão do funcionamento neuronal 

e a capacidade de reestabelecer o equilíbrio na doença. No volume de 2014 debateu o papel do sono nas memórias, 

na homeostasia e plasticidade sinápticas e anteviu os mecanismos subjacentes à orientação no espaço, a partir da 

descrição do circuito entre o córtex endorrinal e o hipocampo do rato, com implicações na doença de Alzheimer. 

Apresentou com entusiamo a resolução do Conselho de Ministros de 2015 sobre a promoção integrada da investi-

gação, visando a criação de uma geração de investigadores médicos, defendendo a dotação de tempo e a valorização 

curricular. Em 2015, a partir do conceito de conectoma cerebral, confrontou-nos como o fascínio da tecnologia e a 

apreensão sobre a ética na utilização de dados humanos sensíveis; a preocupação foi retomada em 2016, a propósito 

da construção do atlas semântico de Berkeley e na construção de interfaces entre o córtex motor e níveis distais a 

uma lesão medular, evocando a dimensão ética de João Lobo Antunes (1944-2016), recentemente falecido.  

Manuel Correia, em 2017, num número sem artigos, escreveu sobre as dificuldades em manter a revista atrativa 

e inovadora, assumindo o momento para uma mudança dependente da vontade, passando a escrever-se exclusi-

vamente a inglês, o que não viria a acontecer. A estrutura e a nomenclatura editoriais foram revistas. O tema da 

indexação foi retomado por Catarina Resende de Oliveira, sendo abordada a dicotomia entre o papel pedagógico 

da escrita e a divulgação que leva os artigos a serem citados. Defendeu a criação de uma cultura de revisão e edição 

proactiva e rigorosa. Previu-se um novo ciclo. Os editoriais do volume 18 foram de autoria conjunta. Foi criada uma 

plataforma de submissão, revisão e edição; os resumos passaram a edição eletrónica; foi criada a mesa-redonda 

“Sinapse Neurociências” e o “Prémio Sinapse SPN”; apelou-se à criatividade. No número 2, o editorial dedicou-se 

à inteligência artificial, à longevidade e à personalização dos cuidados, desejando-se os benefícios da prática virtual 

em dimensão humana reforçada. 

Em 2019, António Martins da Silva escreveu sobre Fernando Lopes da Silva (1935-2019), com ênfase no seu 

trabalho em modelos de investigação inovadores, na organização científica e na intervenção social. Manuel Correia 

e João Massano escreveram que revista que soube “modernizar-se, transformar-se, repensar-se e reorganizar-se”, 

passando a incluir uma componente profissional, com a incorporação de uma editora técnica e de uma assistente 

editorial. Foi relembrada a necessidade de alargar a indexação de 2006. 

Em 2020, os editoriais foram redigidos por convidados: misto de reportagem e de artigo de revisão sobre doen-

ças do movimento autoimunes em crianças; ficção sobre a pandemia; discussão sobre a iminência da molecularização 

da medicina transformar doenças clássicas em meras síndromes. Publicaram-se quatro números, apesar da pande-

mia COVID-19. O número de submissões aumentou e consolidaram-se as condições sine qua non para alavancar a 

Sinapse a uma nova órbita: CrossRef, identificações por DOI (digital object identifier) e ORCID (Open Research and 

Contributor ID), publicação digital imediata dos artigos. Aposta-se agora mais nos revisores, nos editores e no pro-

cesso de revisão. Provavelmente bem. 
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A forma
 A capa original da Sinapse foi dominada por variações sobre o logotipo da SPN, a lilás e amarelo, com a 

sobreposição de títulos e autores. Os textos eram impressos a lilás. Entre 2005 e 2007, a capa passou incorporar 
uma fotografia de culto, a preto e branco, começando com “Retrato de mulher passeando pela mata da Serra do 
Buçaco” de Aurélio Paz dos Reis (1862-1931). Em 2008, os textos passaram a preto. A capa e diversos separadores 
foram dominados por fotografias contemporâneas da autoria Luís Pavão, com ênfase na natureza e no património 
edificado. No volume 10, os irmãos Isabel e Luís Pavão, escreveram “Imagens para cérebro”, sobre a sua cumplicidade 
na ilustração. De 2013 a 2017, a capa passou a incluir fotografias de Vítor Oliveira ou composições gráficas de Isabel 
Pereira Monteiro. A partir de 2018 as imagens de ressonância magnética ou histologias de artigos foram replicadas 
na capa. Isabel Pereira Monteiro assumiu a harmonização estética e gráfica da Sinapse, ao longo de 20 anos, tratando 
com criatividade e bom gosto os pedidos, e mesmo alguns caprichos, de presidentes, diretores, editores e autores.

Do passado ao futuro
 A Sinapse tem sido uma “casa comum”, agregando o trabalho de dezenas de neurologistas, de outros especialis-

tas e de centenas de internos. “Sinapse” é uma palavra muito prevalente nos relatórios e nos currículos de muitos de 
nós; a sua marca na formação é indelével. Temos cada vez mais neurologistas, mais bem preparados e com cultura 
científica; seria muito bom se a revista atraísse os seus trabalhos de alto nível. No entanto, se a continuar como um 
“ginásio de treinos”, mantendo-se a indexação na Medline™ como a nossa mais estimável quimera, também não 
estará mal. Nos últimos 20 anos, os neurologistas e neurocientistas portugueses apresentaram mais e melhores 
trabalhos do que em todo o século XX, quaisquer que sejam os parâmetros e as métricas, mas provavelmente tudo 
isto será ultrapassado depressa, em quantidade, diversidade e notoriedade. Que bom. 
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Conflitos de Interesse: Os autores declaram não possuir conflitos de interesse.
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José Maria Pereira Monteiro (1945-2021) foi 
presidente da Sociedade Portuguesa de Neu-
rologia, da Sociedade Portuguesa de Cefaleias e 
do Colégio da Especialidade de Neurologia, de-
correndo do seu trabalho perserverante como 
neurologista, professor e investigador, da empatia 
com os seus pares, da inquietação e do entusia-
mo, do orgulho pessoal e da ambição de melhorar 
a medicina e a sociedade.

José Pereira Monteiro nasceu a meses do ar-
mistício da Grande Guerra, no Porto, a cidade 
onde fez a sua vida familiar, escolar e profissio-
nal. O título e os graus académicos foram obti-
dos na Universidade do Porto: agregação (2006) 
e doutoramento (1995) no Instituto de Ciências 
Biomédicas Abel Salazar (ICBAS); licenciatura na 
Faculdade de Medicina (1971). 

A formação profissional começou com o internato geral no Hospital Escolar de São João, em 1971. 
Foi admitido formalmente como interno de Neurologia no Hospital Geral de Santo António (HGSA), 
em 1972, mas já incorporado no Exército Português, onde serviu 3 anos e meio, incluindo as funções 
de alferes miliciano médico em Angola, antes e após o 25 de Abril. Começou o internato em meados 
de 1975, no Serviço de Neurologia do HGSA, nesse ano ainda dirigido por Corino de Andrade (1906-
2005), tendo feito provas finais de avaliação em janeiro de 1979, perante um júri nacional composto 
por José Castro Lopes, António Bastos Lima, António Nunes Vicente (1920-1987), João Palmeiro e 
António Magalhães (1933-2003). A carreira como neurologista cumpriu-se no HGSA: especialista 
(1979-1982), assistente hospitalar (1982-1989), assistente hospitalar com grau de chefe de serviço 
(1989) e assistente graduado (1989-2015).  No Serviço de Neurologia destacou-se pelo desenvol-
vimento da valência de cefaleias, tendo criado uma consulta formal em 1983, pela organização do 
ambulatório, do internato, da atividade científica e do arquivo. E, por tentar convencer toda a gente 
do primado dos seus internos, mesmo quando as evidências não eram lá muito robustas.

Foi docente convidado da disciplina de Neurologia e Neurocirurgia do ICBAS, durante mais de 
três décadas: assistente (1981-1990), professor auxiliar (1990-2013) e professor associado (2013-
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2015). Foi regente da Unidade Curricular de 2011 a 
2014, tendo-a reestruturado. 

Desempenhou diversas funções em organizações liga-
das às cefaleias. Foi cofundador do Grupos de Estudos 
de Cefaleias, que ajudou a converter na Sociedade Portu-
guesa de Cefaleias, tendo sido presidente em 1989-1991, 
1997-2000 e 2006-2009. Foi membro fundador da “Eu-
ropean Headache Federation” (1989) e membro do con-
selho internacional da “International Headache Society” 
(1985-1993 e 1995-2003). Manteve grande interesse nas 
cefaleias genéticas, trigémino-autonómicas, vasculares, 
cervicogénicas, crónicas diárias e associadas a abuso me-
dicamentoso. Liderou a tradução para português de duas 
edições da classificação internacional de cefaleias e pro-
moveu consensos para recomendações terapêuticas em 
cefaleias primárias; estes documentos foram publicados 
em suplementos da Sinapse. Foi coordenador da Unidade 
de Cefaleias do Hospital e Instituto CUF Porto.

De 2011 a 2021 foi líder de projeto e investigador 
honorário da “Unit for Genetic & Epidemiological Rese-
arch on Neurological Disorders” do Instituto de Biologia 
Molecular e Celular do i3S da Universidade do Porto, 
dedicando-se particularmente à epidemiologia genética 
da enxaqueca e de outras cefaleias primárias, em proje-
tos partilhados com Carolina Lemos, Jorge Sequeiros e os 
seus jovens investigadores.  

A 30 junho de 2000 foi eleito presidente da Sociedade 
Portuguesa de Neurologia (SPN), à época uma secção da 
Sociedade de Ciências Médicas de Lisboa, por um voto de 
vantagem, acompanhado na Direção por João Ramalho 
Fontes, João de Sá, Isabel Fineza Cruz e Manuela Palmei-
ra. Iniciaram um mandato curto vocacionado para dotar a 
SPN de independência, de personalidade jurídica e de re-
gisto fiscal, culminando na eleição dos órgãos sociais para 
o triénio 2002-2004. Foram eleitos os mesmos, em lista 
única, agora com Orlando Leitão (1931-2014) e Carlos 
Garcia (1936-2004) a presidirem à Mesa da Assembleia-
-Geral e ao Conselho Fiscal. José Pereira Monteiro e cole-
gas abriram uma nova fase na organização da Neurologia 
portuguesa, destacando-se a consolidação administrativa, 
a criação de um logotipo e de uma identidade corporati-
va, a abertura de uma sede, a comunicação (sítio na Inter-
net, Sinapse, NeuroAlmanaque 2002, Directório 2003), 
as reuniões nacionais regulares e com preparação atem-
pada, os cursos PROFIN e o incremento patrimonial. 

Promoveu a agregação e a afabilidade entre todos nós, 
destacando-se as homenagens a personalidades, o envol-
vimento de colegas que se tinham afastado ou de quem 
nos tínhamos esquecido, a mobilização dos jovens neuro-
logistas, dos internos, bem como dos clínicos e investiga-
dores de áreas afins, em ambiente familiar. Aliás, o “Jogo 
do Luso” partiu da sua vontade em animar os serões do 
Grande Hotel, por cujos acolhimento e restaurante tinha 
notável predileção. Manteve o apoio ao boletim Neuro-
Notícias, editado por Carlos Garcia e Francisco Pinto, 
tendo inclusive preservado os números antigos em DVD. 
Promoveu a edição digital, registo oficial e divulgação do 
filme “O Exame Neurológico”, de Carlos Garcia, a partir 
da película original de 1972, oferecida à SPN por Maria 
Helena Coelho (1937-2015). 

José Pereira Monteiro integrou o Conselho Diretivo 
do Colégio da Especialidade de Neurologia da Ordem 
dos Médicos durante 3 mandatos, com as funções de de-
legado à “European Union of Medical Specialists” (2003-
2012) e presidente (2009-2012); o trabalho está publica-
do em alguns números da Sinapse.

José Pereira Monteiro tinha como figuras de 
referência José Castro Lopes, seu Diretor de Serviço, e 
Ottar Sjaastad, com quem estagiou na Universidade de 
Trondheim, admirando muito outras personalidades, e 
evocando com frequência João Resende (1913-2004), 
que conhecia desde a infância, e o neurocirurgião Luís 
de Carvalho (1933-2016). Casou aos 26 anos com Lídia 
Pereira Monteiro (1945-2017), endocrinologista brilhante 
do Hospital de São João, que participou ativamente em 
muitas das nossas reuniões, indiferente às limitações 

José Pereira Monteiro e Luiz Alberto Bacheschi,  
presidente da Academia Brasileira de Neurologia, em 
Lisboa, no IV Encontro Luso-Brasileiro de Neurologia 
integrado no Congresso de Neurologia 2003.
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físicas de uma doença intrigante. As filhas conviveram 

com muitos de nós: Mariana Pereira Monteiro, professora 

associada de Anatomia do ICBAS, endocrinologista, 

Honorary Senior Clinical Lecturer do “University College 

of London”, e principalmente Isabel Pereira Monteiro, 

especialista em marketing e criativa gráfica, responsável 

pela imagem da SPN desde há 20 anos. Os netos são 

cinco, ainda crianças, um rapaz e quatro meninas.  

Deparei-me pela primeira vez com José Pereira Mon-

teiro, como assistente de Neurologia; tínhamos 23 e 39 

anos. Partilhamos períodos de colaboração intensa e 

de cumplicidade, com intermitências ao longo da vida, 

alheios a perceções diversas que tínhamos da política, 

do futebol e de outras coisas do mundo. Telefonava-me 

frequentemente ao domingo à noite. Eu nem imaginava 

as três ideias que tivera durante o fim de semana! Enu-

merava duas; falávamos de uma. Depois, concretizava-

-se ou nem por isso.

José Pereira Monteiro ficava genuinamente feliz com 

o sucesso dos outros, com o progresso das instituições 

e com a evolução dos comportamentos. Poderíamos ter 

feito muitas coisas; tivesse eu acompanhado mais vezes 

o entusiasmo e o otimismo do conservador mais mo-

derno que conheci. 
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Headache in the Emergency Department: Which “Red Flags” Predict Head 
CT Scan Abnormal Findings?
Cefaleia no Serviço de Urgência: Que “Sinais de Alarme” Predizem Alterações na  
TC-CE?

Abstract

Introduction: Headache accounts for 4% of all Emergency Department (ED) visits 
and head-computer tomography scan (H-CT) is usually the first method to approach 
a suspected secondary headache. Screening tools using “red flags” for the appro-
priate identification of these patients in the ED are of major importance. We aim to 
identify the differences between headache patients with normal and abnormal H-CT; 
to describe the final diagnosis and abnormal H-CT findings; and to recognize which 
“red flags” could be clinical predictors of abnormal H-CT.

Methods: Retrospective study including adult patients who performed H-CT due 
to “headache” complaint in the ED. All H-CT were reviewed by two blinded inde-
pendent neuroradiologists and inter-rater agreement level was determined by Co-
hen’s Kappa coefficient (κ). Binary logistic regression was performed. 

Results: A total of 547 patients were included. Age, female gender and previous 
history of headache were significantly different between patients with normal versus 
abnormal H-CT. The presence of any “red flag”, thunderclap headache, papilledema 
and history of malignancy were independent predictors of abnormal H-CT. The most 
frequent final diagnosis was migraine. Only 15.5% of H-CT revealed an abnormality 
that explain a secondary cause of headache. There was a good level of interobserver 
agreement in the evaluation of H-CT (κ=0.96, CI95%=0.99–0.92, p<0.001). 

Conclusion: The presence of any “red flag”, thunderclap headache, papilledema 
and history of malignancy help to select the appropriate patients with headache for 
neuroimaging in the ED, avoiding unnecessary exams and optimizing resources in a 
restricted health care system.

Resumo

Introdução: A cefaleia é o sintoma responsável por cerca de 4% das admissões 
hospitalares no Serviço de Urgência (SU) e a tomografia computorizada crânio-
encefálica (TC-CE) é normalmente o primeiro meio complementar de diagnóstico 
utilizado na suspeita de uma cefaleia secundária. Testes de screening recorrendo à 
presença de “sinais de alarme” para adequadamente identificar estes doentes são 
de importância fulcral. O nosso objetivo é identificar as diferenças entre doentes 
com cefaleia com e sem alterações na TC-CE; descrever os diagnósticos finais pos-
síveis dos doentes com cefaleia e os quais os achados em TC-CE; reconhecer que 
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Introduction
On a global scale, 66% of the adult population experi-

ence a life-long headache disorder1 and it accounts for 
approximately 4% of all Emergency Department (ED) 
visits, making it one of the most frequent neurological 
complaints.2-7 Headache disorders are divided into two 
subgroups - primary and secondary - according to the 
Headache Classification Committee of the International 
Headache Society (IHS).8 Secondary headaches can be 
due to neurological (e.g. tumours, aneurysms, subarach-
noid haemorrhage (SAH), cerebral venous thrombosis 
(CVT), subdural hematomas, infections, stroke, hydro-
cephalus) or non-neurological (e.g. systemic infection 
and acute hypertension) diseases.5,9 Although relatively 
common, an headache can be the main symptom of a 
life-threatening intracranial pathology, emphasizing the 
need to distinguish the small number of patients with sec-
ondary headaches from the overwhelming majority with 
benign conditions, especially in the ED. Neuroimaging 
may have an essential role in this process and should be 
performed in all the suspected patients.1-4,7,10-12 Magnetic 
resonance imaging (MRI) is preferred and usually yields 
more specific information, but head-computer tomogra-
phy scan (H-CT) due to its diagnostic performance, avail-
ability, non-invasive nature and efficiency is the method 

of choice to the first approach in the ED.13 Although pub-

lished data included various types of headache, the preva-

lence of detecting a clinically significant abnormality on 

neuroimaging is usually below 10%, being higher in acute 

than non-acute headache patients.2,11,14 The paradigmatic 

diagnosis is the SAH, in which H-CT presents a sensitivity 

of 92.9% and specificity of 100%.15

The current management of headache patients focuses 

on the identification of evidence-based “red flags” - signs 

or symptoms which suggest a significant risk of a second-

ary etiology and the need for additional workup.1,16-19 

These “red flags” have been established by clinical ex-

perience and large case series, with substantial practice 

variability among physicians and without clear consen-

sus, with the exception of thunderclap headache.1,11,18,20 

Other clinical features independently associated with high 

prevalence of H-CT abnormalities were an acute onset 

headache, associated symptoms, older age and focal 

neurologic deficits.13,21,22 An expert panel on Neurologic 

Imaging from American College of Radiology23 proposed 

recently an evidence-based guideline to manage neuro-

imaging in headache patients at specific clinical conditions. 

H-CT is considered appropriate for initial imaging in pa-

tients with sudden, severe headache or worst headache 

of their life; patients with new headache and papilledema 

“sinais de alarme” podem ser preditores clínicos da presença de TC-CE anormal.
Métodos: Estudo retrospetivo, incluindo doentes adultos a quem foi realizada 

uma TC-CE por “cefaleia” no SU. Todos os estudos de imagem foram revistos por 
dois neurorradiologistas independentes cegos e o nível de concordância inter-ob-
servador foi determinado pelo coeficiente Kappa de Cohen (κ). Foi realizada re-
gressão logística binária.

Resultados: Foram incluídos 547 doentes. Idade, género feminino e história prévia 
de cefaleia foram significativamente diferentes entre doentes com TC-CE norma 
versus anormal. A presença de qualquer “sinal de alarme”, cefaleia tipo “thunder-
clap”, papiledema e antecedentes de neoplasia foram preditores independentes 
de achados anormais na TC-CE. O diagnóstico final mais frequente foi enxaqueca. 
Apenas 15,5% das TC-CE revelaram alterações que pudessem explicar uma causa 
secundária de cefaleia. Houve um bom nível inter-observador na avaliação das TC-
CE (κ=0,96, CI95%=0,99–0,92, p<0,01).

Conclusão: A presença de qualquer “sinal de alarme”, cefaleia tipo “thunder-
clap”, papiledema e antecedentes de neoplasia auxiliam na seleção apropriada de 
doentes com cefaleia a realizar neuroimagem em contexto de urgência, evitando 
meios complementares desnecessários e permitindo otimizar recursos num sistema 
de saúde limitado. 
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and those with new or progressively worsening headache 
with one or more of the following warning signs - suba-
cute head trauma, related activity or event, neurological 
deficit, known or suspected malignancy, immunosup-
pressed or immunocompromised state, age of 50 years 
or older. However, their applicability should be adapted 
to the routine clinical practice of the ED since it is es-
timated that up to 35% of patients were imaged con-
trary to what is formally indicated.18,24 A commonly used 
screening tool for secondary headaches based on “red 
flags” is SNOOP4 (systemic symptoms/signs and disease, 
neurologic symptoms or signs, sudden onset or older age 
at onset, papilledema, postural, precipitated by Valsalva 
maneuver, and progressive headache or substantial pat-
tern change), which was published in 200325-27 and up-
dated recently to SNNOOP10 with more items.20

Accordingly, our aims were: to identify the differ-
ences between headache patients with and without ab-
normal H-CT performed in the ED; to describe the final 
diagnosis and the abnormal H-CT findings in these pa-
tients; and to recognize which “red flags” could be clini-
cal predictors of the abnormal findings on neuroimaging.

Methods 
1. Participants 

Retrospective transversal study, including consecutive 
adult patients who performed H-CT due to “headache” 
complaint in the ED, in a 6-month period (from July to De-
cember 2019). All the requests for H-CT were included 
without regarding the medical specialty where the patient 
was observed. Patient demographics, clinical data related 
to headache and medical history were collected. We con-
sidered the headache as acute if it lasted up to 3 days, sub-
acute for 4-7 days or chronic for 8 days or more. The “red 
flags” were collected from clinical history and/or physical 
examination. The “red flags” considered were: thunder-
clap headache, altered consciousness status, syncope, 
fever, change in pattern of headache, night awakening, 
worsening to Valsalva/decubitus, headache not responding 
to routine therapy, onset in patients >50 years, history of 
immunosuppression, malignancy, anticoagulation or recent 
head trauma (last week) and presence of neurological signs 
(meningism, papilledema and focal signs). The list of “red 
flags” used in this study was adapted from Do et al, 2019.20

2. Head CT scan 
All H-CT were obtained using a 64-slice CT scanner 

(LightSpeed VCT, GE, CT, USA), with the patient in the 

supine position, with or without contrast according to 

clinical information. All H-CT were reviewed and inter-

preted by two experienced independent neuroradiolo-

gists with the initial clinical information, blinded for the 

final diagnosis. Neuroimaging were classified as normal 

or abnormal based on-site visual assessment, and the re-

spective pathology was identified.

3. Final diagnosis 

The final diagnosis was made using 10th edition of the 

International Classification of Disease (ICD10) and accord-

ing to The International Classification of Headache Disor-

ders, 3rd edition (ICHD3), based on retrospective chart 

review performed by a neurologist. If a headache did not 

clearly meet criteria for a primary headache and there was 

no secondary cause, it was classified as headache not oth-

erwise specified (NOS). The secondary causes of headache 

were considered as extra or intracranial pathologies.

4. Statistical Analysis

Demographic and clinical characteristics are pre-

sented as frequency and percentage for dichotomous 

variables and mean ± standard deviation (SD) for 

quantitative variables. Comparisons between groups 

were performed with the Chi-square test (differences 

between categorical variables), Student&#39;s t-test 

(continuous variables when normally distributed), and 

Mann-Whitney U test (non-normally distributed con-

tinuous variables) when appropriate. Inter-rater agree-

ment level between the two neuroradiologists was de-

termined by Cohen’s Kappa coefficient (κ).

Univariate correlations between the altered H-CT and 

the “red flags” and appropriate clinical parameters were 

determined with Spearman correlation. All variables show-

ing a correlation with abnormal findings at CT scan with 

p<0.05 were included in the multivariable analysis. Binary 

logistic regression was used to identify variables inde-

pendently associated with the presence of altered H-CT, 

showed by odds ratio and its 95% confidence interval.

Statistical significance was set for p<0.05. All the sta-

tistical analyses were made in IBM SPSS Statistics soft-

ware, version 25.

5. Ethics

The study was approved by the local ethics committee.
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Results 
During the study period, a total of 547 patients were 

included, 330 individuals were females (60.3%), with a 

mean age of 52.7±20.2 years. The baseline characteris-

tics are shown in Table 1. Age (51.4 vs 59.8, p=0.001), 

female gender (62.6% vs 48.2%, p=0.013) and previous 

history of headache (24.7% vs 10.6%, p=0.004) were 

significantly different between groups with normal vs. ab-

normal H-CT. On the contrary, there were no significant 

differences concerning sudden onset headache, accom-

panying clinical symptoms (phono-photophobia, nausea/

vomiting), headache localization and progression. Most 

patients had a normal neurological examination regard-

less the H-CT result (82.9% vs 74.1%, p=0.055).

“Red flags” were observed in a total of 496 patients 

(90.7%), most of them provided only from clinical history 

(N=373, 68.2%), 20.3% (N=111) showed in clinical his-

tory and physical examination and 2.2% (N=12) of the 

patients showed abnormal findings only at physical exami-

nation. The presence of at least one “red flag” was signifi-

cantly different between patients without or with abnormal 

H-CT findings (89.6% vs 96.5%, p=0.046). No response 

to routine therapy was the most common “red flag” in both 

groups, followed by head trauma in last week and changes in 

pattern of headache. Thunderclap headache (0.6% vs 4.7%, 

p=0.002), history of malignancy (4.8% vs 21.2% p<0.001), 

the presence of papilledema (0.6% vs 3.5%, p=0.019) and 

focal signs (13.0% vs 21.2%, p=0.047) were statistically dif-

ferent between patients with normal vs. abnormal neuro-

imaging. We also verified that there were significant differ-

Table 1. Baseline characteristics of the studied patients.

With normal H-CT 
(N=462)

With abnormal H-CT 
findings (N=85) p-value

Age, y, mean (±SD) 51.4 (20.4) 59.8 (17.6) 0.001

Female gender, N (%) 289 (62.6) 41 (48.2) 0.013

Previous history of headache, N (%) 114 (24.7) 9 (10.6) 0.004

Sudden onset of headache, N (%) 180 (39.0) 30 (35.3) 0.523

Phono-photophobia, N (%) 122 (26.4) 16 (18.8) 0.139

Nausea/vomiting, N (%) 174 (37.7) 23 (27.1) 0.062

Localized headache, N (%) 212 (45.8) 39 (45.9) 0.869

Headache progression, N (%)
acute

sub-acute
chronic

227 (49.1)
126 (27.3)
108 (23.4)

40 (47.1)
39 (45.9)

6 (7.1)

0.387
0.678
0.245

Normal neurological examination, N (%) 383 (82.9) 63 (74.1) 0.055

Presence of any “red flag”, N (%)

“Red flags”, N (%)
Thunderclap headache

Altered consciousness status
Syncope 

Fever 
Change in pattern of headache

Night awakening
Worsening to Valsalva/decubitus

Headache not responding to routine therapy
Onset >50 years

History of immunosuppression
Recent head trauma (last week) 

History of malignancy
History of anticoagulation

Neurological signs 
meningism 

papilledema
focal signs

414 (89.6)

3 (0.6)
12 (2.6)
42 (9.1)
23 (5.0)

102 (22.1)
24 (5.2)
34 (7.4)

122 (26.4)
63 (26.7)
11 (2.4)

121 (26.2)
22 (4.8)
29 (6.3)

2 (0.4)
3 (0.6)

60 (13.0)

82 (96.5)

4 (4.7)
5 (5.9)
4 (4.7)
4 (4.7)

23 (27.1)
5 (5.9)
4 (4.7)

27 (31.8)
10 (16.7)

4 (4.7)
24 (28.2)
18 (21.2)

8 (9.4)

0
3 (3.5)

18 (21.2)

0.046

0.002
0.109
0.181
0.915
0.315
0.795
0.377
0.308
0.108
0.228
0.695

<0.001
0.291

--
0.019
0.047

Number of total “red flags”, N (%)
0
1
2
3

>3

48 (10.4)
174 (37.7)
125 (27.0)
59 (12.8)
56 (12.1)

3 (3.5)
23 (27.1)
22 (25.9)
24 (28.2)
13 (15.3)

0.046
0.062
0.854

<0.001
0.419
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ences between groups according to the number of total “red 

flags”: patients without “red flags” and normal H-CT versus 

abnormal H-CT findings (10.4% vs 3.5%, p=0.046) and pa-

tients with 3 “red flags” and normal H-CT versus abnormal 

H-CT findings (12.8% vs 28.2%, p<0.001).

Overall, the most frequent final diagnoses were mi-

graine (N=103, 18.8%), headache NOS (N=89, 16.3%) 

and acute headache attributed to mild head traumatic in-

jury (N=77, 14.1%). Supplementary table). Only 15.5% 

(N=85) of H-CT revealed an abnormality that explain a 

secondary cause of headache. All the findings and respec-

tive frequency are showed in Table 2. Acute rhinosinusitis 

was responsible for 31.7% of the cases (N=27); space-

occupying lesion was the second most frequent (N=17, 

20.0%). The pathological findings on H-CT were more 

frequent at older ages (Fig. 1). There was a good level of 

interobserver agreement in the evaluation of H-CT with 

κ=0.96 (CI95%=0.99–0.92, p<0.001).

Multivariable analysis (Fig. 2) showed thunderclap 

headache (OR: 7.78, CI95%=1.709-35.427, p=0.002), 

papilledema (OR: 5.76, CI95%=1.143-39.055, p=0.017) 

and history of malignancy (OR: 4.38, CI95%=2.212-

8.666, p<0.001) as independent predictors of abnormal 

H-CT. Also, the presence of any “red flag” was a signifi-

cant predictor for abnormal findings in H-CT (OR: 3.17, 

CI95%=0.964-10.419, p=0.046).

Figure 1. Age distribution of patients without and with 
abnormal H-CT findings.

Table 2. Abnormal H-CT findings. 

Abnormal H-CT findings (N=85)

Acute rhinosinusitis 27 (31.7%)

Space-occupying lesion 17 (20.0%)

ASDH + traumatic SAH 15 (17.6%)

Subgaleal hematoma 10 (11.8%)

Facial structures fracture 3 (3.5%)

Acute hydrocephalus 3 (3.5%)

Non-traumatic intracerebral haemorrhage 3 (3.5%)

Non-traumatic SAH 3 (3.5%)

Pos-surgery suboccipital CSF collection 2 (2.4%)

Chiari malformation type 1 1 (1.2%)

CVT 1 (1.2%)

ASDH: acute subdural haemorrhage; SAH: subarachnoid 
haemorrhage; CSF: cerebrospinal fluid; CVT: cerebral ve-
nous thrombosis.

Figure 2. Multivariable analysis for predictors of abnormal H-CT findings. 
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Discussion 
In our study, we identified the differences between 

headache patients with normal vs. abnormal H-CT, high-
lighting the respective “red flags” that can predict aber-
rant H-CT findings, to contribute to the improvement 
of the current management of these patients in the ED.

Patients with normal H-CT were younger, mainly 
female and presented a previous history of headache 
more frequently. According to previous published stud-
ies, primary headaches (migraine or tension-type head-
ache) are the most frequent causes of headache in the 
ED, affects more women and younger population, and 
need recurrent episodes to fulfill ICHD3 diagnostic cri-
teria.2,7,15,17 Although an abnormal neurological exami-
nation is more likely to be associated to the presence 
of a significant brain pathology detected by neuroimag-
ing,10,15 in our study we did not find significant differenc-
es between patients with and without normal H-CT. It is 
important to emphasize that the neurological evaluation 
was not standardized, and the patients included in our 
study were evaluated by physicians with different clini-
cal expertise and could have an incomplete examination. 
However, similar results have already been reported by 
other authors, showing that this is not a linear relation-
ship. Goldstein et al, 201812 showed that a normal neu-
rologic examination, even when performed by a neurol-
ogist, does not rule out a significant secondary cause for 
headache. Also, Munoz-Ceron et al, 20197 referred that 
an abnormal neurological examination was not different 
between primary and non-primary headache etiologies.

Globally, the most frequent final diagnoses were epi-
sodic migraine and headache NOS, like the majority of 
the published cohorts.2,7,11,24 Interestingly, only 15.5% 
of H-CT revealed a secondary cause that justified the 
headache complaint. Our study found a higher variability 
in the imagiological causes of secondary headache com-
paring to that documented by other authors, with acute 
rhinosinusitis being the most frequent.2,9,10,21

Despite the low percentage of abnormal H-CT re-
sults, our results suggest that in the presence of a “red 
flag” neuroimaging should be performed to a patient 
with headache in the ED, since it was a significant pre-
dictor of abnormalities in H-CT. Among the “red flags”, 
thunderclap headache, papilledema and history of ma-
lignancy were independent predictors of abnormal 
H-CT findings. These data reinforce the paramount im-
portance of the prompt identification of these red flags 

in the clinical practice in the ED. Indeed, thunderclap 
headache is the most frequent described “red flag” in 
literature and is known for its link to SAH.10,11,18,20 Oth-
er important “red flags” described in previous studies, 
which complement our results, are focal neurologic 
deficits,9,13,19,21,22 headache with acute onset,13,21,22 as-
sociated symptoms (nausea and/or vomiting),13,21 de-
rangements in coagulation profile,13 and new-onset in 
immunosuppressed patients.7,10 Locker et al, 200428 
also described systolic blood pressure greater than 160 
mmHg, abnormal respiratory examination, pain with a 
stabbing headache and pain in the orbit as clinical fea-
tures that increase the probability of the presence of a 
secondary etiology. Although a headache with onset af-
ter 50 years old was not a predictor for abnormal H-CT 
findings, pathological findings on H-CT were more fre-
quent at older ages, as it is widely referred in published 
data,1,2,7,10,11,13,21,22 which makes neuroimaging strongly 
recommended in these age groups. In fact, Starling et 
al, 201826 indicate a higher risk of secondary headaches 
in older adults, with a potentially life-threatening causes 
being increased 10-fold in those 65 years and older.

Validated screening tools based on “red flags” for a 
reliable identification of a secondary headache are es-
sential in the ED. We hope that our findings will con-
tribute to refine these screening tools, increasing their 
applicability in routine clinical practice. Future progress 
of clinical practice will build on the use of algorithms to 
predict which patients will benefit from H-CT. Bent et al, 
201522 proposed that only patients with focal neurologic 
deficit (major risk factor) or 2 or more of the five minor 
risk factors (altered mental status, nausea/vomiting, his-
tory of malignancy, coagulopathy and age) will benefit of 
H-CT, reducing its utilization by 34% with only a small 
decrease in sensitivity (98%). The selective use of H-CT 
in headache patients is relevant since it carry some risks, 
including false reassurance from an inadequate study, a 
potential reaction to contrast if it was necessary (allergic 
reaction and renal dysfunction), radiation exposure and 
a limited cost-efficacy.10,14,17

There are some limitations to the present study. First, 
it is a retrospective and a single center study and did not 
include ED patients with headache complaint who did 
not undergo H-CT. Furthermore, patient assessment, 
the registration of the clinical data, including headache 
characteristics, and physical examinations were not 
standardized and were obtained by distinct providers 
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with different clinical expertise. The size of the study 
population was smaller comparing to other published 
cohorts.2,10,13,21 There was no follow-up of the included 
patients, so we cannot exclude a diagnosis of secondary 
headache posterior to the assessment moment. Among 
diseases that can be missed on H-CT, the most relevant 
are an arterial dissection, an arteriovenous malforma-
tion, a SAH (before 72 hours), a central nervous system 
vasculitis, a posterior fossa neoplasm, a meningeal carci-
nomatosis or idiopathic hypertrophic pachymeningitis.27 
This study was not designed to determine the positive 
predictive value of individual “red flags”.

In conclusion, it is fundamental the correct recog-
nition of “red flags” in the clinical history and physical 
examination of patients with headache in the ED. Thun-
derclap headache, papilledema and history of malignancy 
are clinical predictors of secondary causes of headache, 
and may help to select the appropriate patients for neu-
roimaging, avoiding unnecessary exams and optimizing 
resources in a restricted health care system. 
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Abstract

Introduction: Previous studies on caffeine and risk of multiple sclerosis (MS) yield-
ed different results; one study suggests a positive effect on disease progression. Our 
aim was to examine associations between coffee consumption, demographic and 
clinic characteristics.

Material and Methods: Questionnaires were applied to 126 MS patients. Sever-
ity was evaluated by EDSS, 9-HPT, T25-FW and SDMT. High coffee intake was con-
sidered ≥4 cups/day; lifetime consumption was calculated multiplying espressos per 
day by years of consumption. 

Results: Our cohort had an average age of 45.3 years and 60.3% were women. 
Mean age of MS onset was 29.7 years and mean duration of disease 15.6 years. Sev-
enty-nine percent had relapsing-remitting MS; 50% had EDSS 0-3.5, 35.7% EDSS=3.5-
6.0, and 14.3% EDSS≥6.0. A third were current/past smokers. Regular coffee intake 
was observed for 78.6% and high coffee intake was present in 17.2%. Men had more 
high coffee intake (29% vs 10.3%, p=0.03) but total consumption was not different 
between genders (p=0.48). High coffee intake and total coffee consumption was as-
sociated with higher smoking habits (3.85 vs 0 pack-years, p=0.01; r=0.29, p<0.001). 
No significant association was found between EDSS and high intake or total coffee 
consumption (3 vs 3.5, p=0.79; r=0.06, p=0.48). Also, we did not find any differences 
regarding coffee intake and performance in 9-HPT, T25-FW and SDMT. 

Conclusion: In our cohort, coffee consumption does not seem to have a role in 
progression of disability. Further studies are required to access this association and 
to evaluate the mechanisms by which coffee may be acting in MS.

Resumo

Introdução: Estudos prévios sobre o consumo de cafeína e risco de esclerose múl-
tipla (EM) forneceram resultados diferentes; um estudo sugeriu um efeito positivo na 
progressão da doença. Propusemo-nos analisar a associação entre o consumo de café 
e as caraterísticas demográficas e clínicas.

Material e Métodos: Aplicação de questionários a 126 doentes com EM. A gra-
vidade da doença foi avaliada através do EDSS, 9-HPT, T25-FW e SDMT. Consumo 
elevado de café foi considerado para ≥4 chávenas/dia; o consumo ao longo da vida 
foi calculado multiplicando o número de expressos por dia pelos anos de consumo. 

Resultados: A nossa cohort tinha uma média de idades de 45,3 anos e 60,3 eram 
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Introduction
Multiple sclerosis (MS) is a multifocal inflammatory 

disease of the central nervous system, leading to de-
myelination and neuronal damage. Genetic predisposi-
tion only explains a fraction of the disease risk; lifestyle 
and environmental factors seem to be key contributors 
to the development of MS and some of them can be 
modified.1

Previous studies on caffeine and risk of MS have yiel-
ded different results2-4 and one study suggests a positive 
effect on disease progression.2-5

Adenosine regulates a variety of physiological pro-
cesses, including neuronal survival and suppression of 
inflammation.6 A1 adenosine receptor (A1AR) expres-
sion and activity on macrophage/microglial cells may be 
diminished in MS patients compared with controls, with 
cytokine dysregulation.6 In animal models of MS, caffei-
ne was found to have a neuroprotective effect, poten-
tially through A1AR upregulation.6

Our aim was to examine associations between coffee 
consumption, demographic and clinic characteristics in 
MS patients, namely disease severity.

Material and Methods
Questionnaires were applied to 126 MS patients that 

attended Neuroimmunology outpatient clinic between 
January and November of 2017. Only consumption of 
espressos and drinks with espresso was considered, in 
order to uniformize the comparison in terms of caffeine 
content. High coffee intake was considered for 4 cups 
or more per day; a numerical value of lifetime coffee 
consumption was calculated multiplying the number of 

cups of espresso per day by the duration of consump-
tion in years. MS severity was evaluated by expanded di-
sability status scale (EDSS), nine-hole peg test (9-HPT), 
timed 25-foot walk (T25-FW) and symbol digit moda-
lities test (SDMT). To compare variables, Fisher exact 
test (categorical variables), Mann-Whitney test (catego-
rical and continuous variables) and Pearson correlations 
(continuous variables) were used. Results were conside-
red significant if p<0.05.

All participants provided informed verbal consent for 
participation in the study and publication. This form of 
consent was considered suitable given the preserved 
anonymity of all demographic and clinical data.

Results 
Our cohort had an average age of 45.3 years (+/-

11.9) and 76 patients (60.3%) were women. Mean age 
of MS onset was 29.7 years (+/-12.2) and mean dura-
tion of disease 15.6 years (+/-9.4).

Seventy-nine percent had relapsing-remitting MS, 
15.1% primary-progressive MS and 5.56% secondary-
-progressive MS. Fifty percent had an EDSS between 0 
and 3.5, 35.7% between 3.5 and 6.0 and 14.3% greater 
than or equal to 6.0.

A third of the patients were current or past smokers. 
Regular coffee intake was observed for 78.6% of the pa-
tients, and high coffee intake (≥4 cups/day) was present 
in 17.2%. The average daily caffeine consumption was 
131.9 mg (in Portugal, one espresso has a mean caffeine 
content of 75 mg).7

Men had more high coffee intake (29% vs 10.3%, 
p=0.03) but the total coffee consumption was not diffe-

do género feminino. A média de idade de início da EM foi de 29,7 anos e a duração 
média da doença de 15,6 anos. Setenta e nove porcento tinha a forma surto-remissão 
da EM; 50% apresentava um EDSS de 0-3,5, 35,7% EDSS=3,5-6,0 e 14,3% EDSS≥ 6,0. 
Um terço era fumador atual ou prévio. Registamos um consumo regular de café em 
78,6% e consumo elevado em 17,2%. Os homens tinham maior percentagem de con-
sumo elevado de café (29% vs 10,3%, p=0,03), mas o consumo total não foi diferente 
entre géneros (p=0,48). Consumo elevado e total de café associaram-se a maior con-
sumo de tabaco (3,85 vs 0 maços/ano, p=0,01; r=0,29, p<0,001). Não encontramos 
uma associação significativa entre o EDSS e o consumo elevado ou total de café (3 
vs 3,5, p=0,79; r=0,06, p=0,48). Também não encontramos diferenças em relação ao 
consumo de café e a performance no 9-HPT, T25-FW e SDMT.

Conclusão: Na nossa cohort, o consumo de café não parece ter um papel na pro-
gressão da incapacidade. São necessários estudos adicionais para explorar esta asso-
ciação e para avaliar os mecanismos pelos quais o café poderá atuar na EM. 
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rent between genders (p=0.48). High coffee intake and 
total coffee consumption was associated with higher 
smoking habits (3.85 vs 0 pack-years, p=0.01; correla-
tion coefficient=0.29, p<0.001).

No significant association was found between EDSS 
and high coffee intake or total coffee consumption (3 
vs 3.5, p=0.79; correlation coefficient=0.06, p=0.48). 
Also, we did not find any differences regarding coffee 
intake and performance in 9-HPT, T25-FW and SDMT. 
Gender and smoking, possible confounders in what con-
cerns MS progression, were not associated with the re-
sults in these tests nor with EDSS.

Discussion
Our study addressed a possible association between 

coffee consumption and disease severity in individuals 
with MS. The results obtained do not support a relation 
between caffeine intake and progression of disability.

We faced some limitations in interpreting our findin-
gs. The most obvious was the small sample size. Since 
information on exposure was gathered retrospectively, 
recall bias may also be a concern. Once we only inclu-
ded espressos and drinks with espresso as caffeinated 
beverages, caffeine intake may have been underestima-
ted in some patients. For example, many different types 
of sodas may have a significant quantity of caffeine. Besi-
des that, the amount of coffee consumed was assumed 
to be stable over time, which may not necessarily be 
true for all patients. In our cohort, the majority of the 
patients drinks coffee (78.6%) but only 17% reported 
high coffee intake; we can conclude there is not a signi-
ficant difference in habits between them.

Men and patients with greater smoking habits were 
associated with higher coffee intake. These are recogni-
zed adverse factors in multiple sclerosis; however, we 
were able to demonstrate that those variables alone 
do not seem have an effect in MS severity, evaluated by 
EDSS, 9-HPT, T25-FW and SDMT.

To the best of our knowledge there is only one pu-
blished case-control study reporting the association of 
coffee consumption with a reduced progression of di-
sability in relapsing onset MS.5 However, the possibility 
that the inverse relation between coffee consumption 
and progression of disability might be due to a reduced 
consumption in subjects with a higher disability cannot 
be completed excluded.

Caffeine seems to have an immunomodulatory action 

and is postulated to induce an anti-inflammatory state.8 
This knowledge not only provides a neurobiological 
basis for healthy usage of caffeine, but also opens up a 
possibility to develop methylxanthine-based treatments 
for MS.9

Conclusion 
In our cohort, coffee consumption does not seem to 

have a role itself in the progression of disability. Further 
studies, namely prospective, are required to access this 
association and to evaluate the mechanisms by which 
coffee may be acting in MS. 
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Resumo

Introdução: Determinar o grau de sobrecarga dos cuidadores informais (CIs) de 
doentes internados por acidente vascular cerebral (AVC) em centro de reabilitação. 
Determinar quais as dimensões da vida dos CIs mais afetadas e determinar eventual 
relação entre: o grau de sobrecarga e a idade dos doentes, a idade dos CIs, Medida 
de Independência Funcional (MIF) à admissão e alta, tempo decorrido desde o AVC e 
o de prestação de cuidados. 

Material e Métodos: Durante Outubro e Novembro de 2019 foi proposto aos do-
entes avaliados em primeira consulta após alta a integração neste estudo. Foram re-
colhidos os dados sociodemográficos do doente e CI, determinado o grau de sobre-
carga do CI através do questionário de sobrecarga de Zarit (versão curta) e avaliadas 
eventuais relações entre variáveis através de análise estatística. 

Resultados: Quarenta um doentes participaram e 22 tinham CI (53%). A maioria 
eram familiares em primeiro grau do doente e era a sua primeira vez como CI. A média 
e mediana de sobrecarga foi 17. Metade dos CI apresentava níveis de sobrecarga no 
quartil superior da escala utilizada. Apenas existiu relação estatisticamente significa-
tiva na análise por clusters no intervalo interquartil para a MIF aquando da alta e o 
tempo decorrido desde o AVC. 

Conclusão: Os resultados obtidos comprovam o alto desgaste a que os CIs são 
sujeitos pela prestação de cuidados em doentes previamente internados por AVC 
em centro de reabilitação. A ausência de maior número de relações estatisticamente 
significativas poderá estar relacionada com o baixo número da amostra. 

Abstract

Introduction: Evaluate the burden of informal caregivers (ICs) of patients with 
stroke following discharge from rehabilitation center. Evaluate which dimensions of 
ICs’s life are more affected and to determine an eventual relationship between the 
burden and the patients age, the ICs age, functional independence measure (FIM) 
at time of admission and discharge, time since stroke and time duration of care by 
the ICs. 

Material and Methods: During October and November 2019 was proposed to all 
patients in the first appointment following discharge from rehabilitation center the 
participation in this study. Sociodemographic data from the patients and ICs were ob-
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Introdução
Em Portugal o acidente vascular cerebral (AVC) é a 

principal causa de morte e incapacidade.1 A nível global e 
segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) o AVC 
vitimou 6 milhões de pessoas em 2016 sendo a segunda 
causa de morte em todo o mundo.2 A literatura é una-
nime em demonstrar que os sobreviventes apresentam 
inúmeras sequelas crónicas levando a uma diminuição 
na autonomia destes doentes e obrigando à presença 
de um cuidador para auxílio nas atividades de vida diária 
e na gestão das rotinas da vida após um AVC.3 A solu-
ção mais frequente no apoio a estes doentes passa pela 
presença de um cuidador informal (CI) no domicílio que 
não tem formação no que diz respeito às sequelas de 
AVC ou dos cuidados necessários/adequados para estes 
doentes.4 O CI é a pessoa da rede social do doente, não 
remunerada, com relação significativa (familiar, parceiro 
(a), amigo(a) e/ou vizinho(a)), que se assume como o 
principal responsável pela organização, assistência e/ou 
prestação de cuidados.5 Se é verdade que estes cuida-
dos são prestados por um membro da família na maior 
parte dos casos,6 não é menos verdade que o contínuo 
e necessário suporte prestado pelos cuidadores origina 
uma panóplia de consequências psicológicas, físicas, fi-
nanceiras e sociais nos mesmos, colocando, por vezes, a 
assistência aos doentes em causa.7 Relativamente ao im-
pacto e complicações sentidas pelos CIs começou a sur-
gir na literatura o termo “sobrecarga” numa tradução de 
burden da literatura anglo saxónica. Este termo está re-
lacionado com o conjunto de complicações a nível físico, 
psicológico e socioeconómico que surgem no decorrer 
do ato de cuidar ao longo do tempo.8 Neste contexto, 
o conceito de burnout apresenta-se como manifestação 
extrema desta sobrecarga / exaustão emocional e físi-

ca. Este conceito envolve uma síndrome tridimensional 
como resposta a um evento crónico e com elevado 
grau de sobrecarga associado.9 Inicialmente utilizado 
no ambiente laboral, foi denotado que também pode-
ria ser aplicado em contexto da prestação de cuidados 
informais.10 Desta forma, e com o desenvolvimento de 
estudos posteriores passou a aplicar-se o conceito de 
burnout em muitos outros contextos como na relação 
parental11. O objetivo deste trabalho foi determinar qual 
o impacto e o grau de sobrecarga dos CIs de doentes 
previamente internados por AVC em centro de reabi-
litação através do preenchimento do Questionário de 
Sobrecarga Familiar de Zarit (QSFZ) – versão curta. 
Procedeu-se também à caracterização da população 
de doentes e dos respetivos CIs através da colheita dos 
dados sociodemográficos e procurou-se estudar a even-
tual presença de relações entre o grau de sobrecarga e 
as seguintes variáveis: a idade do doente, a idade do CI, 
o valor da medida de independência funcional (MIF) à 
admissão e data de alta, o tempo de prestação de cuida-
dos do CI (em meses) e o tempo decorrido (em meses) 
desde o evento vascular até à presente avaliação.

Material e Métodos
A população alvo deste estudo transversal consistiu 

em todos os doentes adultos observados pela primeira 
vez em consulta externa de reavaliação após alta de in-
ternamento por AVC em centro de reabilitação. Duran-
te os meses de Outubro e Novembro de 2019 a todos 
os doentes observados que cumpriam estes requisitos 
foi proposto a participação neste estudo bem como 
ao respetivo CI se presente. A ambos era solicitado e 
anexado no devido processo clínico a sua autorização 
através do consentimento informado para participação 

tained, the burden was determined by using the Zarit Overload Questionnaire (short 
version) and evaluated any relationships between variables by statistic analysis. 

Results: Forty one patients agreed to participate and 22 had an IC (53%). Most 
ICs were first-degree family members and it was their first time as IC. Average and 
median of the burden was 17. Half of the ICs presented a burden score in the higher 
quartile group of the used scale. There was a statistical significance relationship be-
tween the burden and the FIM at discharge and time since stroke in the interquartile 
statistic analysis. 

Conclusion: The results obtained in this study verify the high burden in ICs of pa-
tients with stroke following discharge from rehabilitation center. The lack of more sta-
tistical significance relationships could be related to the low number of the sample. 
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e análise dos dados recolhidos para este estudo estando 
garantido o seu anonimato em todas as fases do estu-
do. Este estudo foi também autorizado pela Comissão 
de Ética da instituição. A todos os doentes e CIs foram 
recolhidas as variáveis sociodemográficas, preenchido 
o QSFZ – versão curta e consultado o respetivo pro-
cesso clínico relativo ao episódio de internamento. O 
questionário em papel criado especificamente para este 
estudo foi posteriormente submetido na plataforma 
Google® Forms e foi depois exportado para o progra-
ma Microsoft® Excel 2016 sendo que a análise de dados 
para estudo de possíveis associações entre as variáveis 
foi realizada recorrendo ao programa SPSS®, versão 
26.0, Chicago, Ilinois, USA. Na avaliação desta sobre-
carga do CI podem ser utilizados diversos instrumentos 
sendo o mais utilizado o QSFZ (Burden Interview Scale)12 
que é constituído por 22 questões. Existe também uma 
versão mais curta desta escala (QSFZ – versão curta)13 
constituída por 12 questões em que cada questão pode 
pontuar entre 0 e 4 (0 – nunca, 1 – raramente, 2 – por 
vezes, 3 – muito frequente, 4 – quase sempre) e o resul-
tado do questionário pode variar entre 0 e 48 sendo que 
valores mais elevados estão associados a maiores níveis 
de sobrecarga. Para esta escala existe uma distribuição 
do nível de sobrecarga segundo quartis com um primei-
ro quartil (Q1) para valores totais de 3, segundo quartil 
(Q2 ) para valores totais de 9 e terceiro quartil (Q3) para 
um valor total de 17.13 Através do cálculo do coeficiente 
de correlação de Spearman utilizando o SPSS® 26.0 foi 
avaliada a eventual relação entre os níveis de sobrecarga 
e a idade do doente, a idade do CI, a MIF na admissão 
e na data de alta, o tempo de prestação de cuidados do 
CI e o tempo decorrido desde o AVC. Esta análise es-
tatística foi realizada inicialmente com toda a amostra e 
depois individualizada por clusters de sobrecarga. Tendo 
em conta que só existiu um doente com um grau de 
sobrecarga abaixo de Q1 esta segmentação foi apenas 
realizada para os outros dois grupos restantes.

Resultados
Durante os dois meses em que decorreu este estudo 

aceitaram participar 41 doentes (n=41) que cumpriam 
os critérios de inclusão com uma idade média de 62 
anos. A etiologia em 28 doentes (70%) foi AVC isqué-
mico e em 12 doentes (30%) AVC hemorrágico. A dis-
tribuição por sexos foi: 23 doentes (56%) eram do sexo 
masculino e 18 doentes (43%) eram do sexo feminino. 

Relativamente à localização do AVC a circulação ante-
rior do hemisfério esquerdo era a mais frequente em 28 
doentes (70%). À admissão o valor médio da MIF era de 
72/126 e à data de alta 86/126 sendo que, em média, os 
internamentos tiveram uma duração média de 60 dias. 
Relativamente a fatores de risco cardiovasculares à data 
do AVC: 29 doentes (71%) realizavam terapêutica para 
hipertensão essencial, 15 doentes apresentavam diabe-
tes mellitus sendo que apenas 3 eram insulino depen-
dentes e os restantes realizavam terapêutica hipoglice-
miante e 33 doentes (80%) realizavam terapêutica para 
dislipidemia. Catorze doentes (34%) eram fumadores 
ativos e 2 doentes (5%) já tinham tido consumo de ta-
baco anteriormente ao evento vascular sem consumos 
ativos aquando do evento. Aquando da alta 29 doentes 
(70%) estavam dependentes de apoio de terceira pes-
soa sendo que: 22 possuíam CI, 5 possuíam cuidadores 
remunerados, 2 estavam integrados na RNCCI (rede 
nacional de cuidados continuados integrados) e 1 esta-
va integrado numa unidade residencial privada. Relati-
vamente a estes 22 doentes com CI: 5 doentes (23%) 
integraram este estudo entre 3 a 6 meses após o AVC, 
8 doentes (36%) entre 6 a 12 meses, 3 doentes (14%) 
entre 12 a 24 meses e 6 doentes (27%) mais de 24 me-
ses após data do AVC. Os dados relativos aos doentes 
com CI encontram-se resumidos na Tabela 1 em ane-
xo. Todos os doentes com CI após internamento por 
AVC tiveram alta para o domicílio com o apoio do atual 
CI como pode ser observado pela análise das Tabelas 1 
e 2. Após a alta do internamento em centro de reabili-
tação a primeira consulta de reavaliação pós alta foi rea-
lizada em média 57 dias depois com os extremos de 40 
dias e 68 dias como mínimo e máximo respetivamente. 
Relativamente aos 22 CIs a idade média era de 51 anos 
sendo que 12 CIs (55%) eram do sexo feminino e 10 CI 
(45%) eram do sexo masculino. Metade dos CIs eram 
CIs há menos de um ano. Quanto à escolaridade 8 CIs 
apresentavam como grau de escolaridade o ensino bási-
co, 9 CIs o ensino secundário e 5 CIs o ensino superior. 
Relativamente à situação profissional 9 CIs estavam re-
formados, 7 CIs mantinham a sua atividade profissional e 
6 CIs estavam desempregados sendo que 4 destes aban-
donaram a sua atividade laboral para exercer o papel de 
CI. Dos 22 CIs, 12 eram cônjuges dos doentes, 9 eram 
pais ou filhos e em 1 dos casos o CI era uma sobrinha. 
Os dados relativos aos CIs encontram-se resumidos na 
Tabela 2 em anexo. Nas respostas ao questionário de 
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QSFZ – versão curta a média dos resultados dos 22 CIs 

foi de 17 e a mediana foi de igualmente 17 a que cor-

responde ao valor do Q3. Nos extremos dos resultados 

encontra-se um valor máximo de 30 e um valor mínimo 

de 1. Os dados relativos aos resultados de todos os CI 

encontram-se na Fig. 1. Os resultados médios mais al-

tos eram relativos a questões de dependência com um 

valor médio de 1,82 e 1,86 respetivamente. Já os va-

lores médios mais baixos eram relativos a questões de 

receio / angústia com um valor médio de 0,82, 0,91 e 

1,18 respetivamente. O valor médio de todas as ques-

tões foi de 1,38. Os quatro itens mais pontuados nos 

diferentes questionários foram: “Sente que, por causa 

do tempo que dedica ao seu familiar, não tem tempo 

suficiente para si próprio/a?”; “Sente-se stressado/a por 

ter de tomar conta do seu familiar e de tentar cumprir 

outras responsabilidades familiares ou profissionais?”; 

“Sente que deveria estar a fazer mais pelo seu familiar?” 

e, com igual pontuação média, “Sente que poderia fazer 

melhor ao tomar conta do seu familiar?”. Os três itens 

menos pontuados foram: “Sente-se zangado/a quan-

do está com o seu familiar?”; “Sente que o seu familiar 

prejudica presentemente os seus relacionamentos com 

outros elementos da família ou amigos?” e “Sente que 

Tabela 1. Caracterização dos doentes que possuem cuidador informal.

Categorias de Dados Variáveis Frequência

Absoluta (n) Relativa (%)

Género Feminino 12 55

Masculino 10 45

Tempo decorrido desde o AVC 3 a 6 meses 5 23

6 a 12 meses 8 36

12 a 24 meses 3 14

Mais de 24 meses 6 27

Tipo de AVC Hemorrágico 6 27

Isquémico 16 73

Localização AVC Hemisfério esquerdo (anterior) 15 68

Hemisfério direito (anterior) 7 32

Alteração da Linguagem Não 17 77

Afasia global 3 13

Afasia transcortical motora 1 5

Afasia de broca 1 5

Alteração da Fala Sim 5 23

Não 17 77

Quadro Neuromotor Hemiparésia 21 95

Tetraparésia 1 5

Disfagia Sim 7 32

Não 15 68

Figura 1. Distribuição do grau de sobrecarga por cuidador 
informal.
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não dispõe de tanta privacidade como gostaria de ter 
por causa do seu familiar?”. Nos extremos do valor to-
tal por cada questão obtivemos um valor total de 41 na 
seguinte questão “Sente-se stressado/a por ter de to-
mar conta do seu familiar e de tentar cumprir outras 
responsabilidades familiares ou profissionais? “e o valor 
mais baixo 18 na seguinte questão: “Sente-se zangado/a 
quando está com o seu familiar?”. Na análise da rela-
ção entre as diferentes variáveis e os níveis globais do 
grau de sobrecarga não foram encontrados resultados 
estaticamente significativos. Existiu apenas uma asso-
ciação positiva entre as diferentes variáveis e o grau de 

sobrecarga com exceção dos valores de MIF em que a 

associação foi negativa. Relativamente aos níveis globais 

de sobrecarga verificou-se a seguinte distribuição entre 

quartis: um CI com um valor total de sobrecarga abai-

xo do Q1, dez CIs com um valor total de sobrecarga 

na amplitude interquartil (entre Q1 e Q3): quatro aci-

ma de Q2, um igual a Q2 e cinco acima de Q2. Onze 

CIs apresentavam um valor total de sobrecarga acima 

do Q3. Relativamente à análise da relação entre variá-

veis por clusters de sobrecarga no grupo de CIs entre 

Q1 e Q3 foi encontrada uma associação negativa (rs=-

0,632) estatisticamente significativa (p=0,050) entre a 

MIF aquando da alta o grau de sobrecarga e uma asso-

ciação positiva (rs=0,642) estatisticamente significativa 

(p=0,045) entre o tempo decorrido desde o AVC e o 

grau de sobrecarga. Relativamente à relação entre vari-

áveis no grupo de CIs acima de Q3 não foram encontra-

dos resultados estatisticamente significativos.

Discussão
Neste estudo a idade média dos doentes (62 anos) 

foi inferior à idade média descrita na literatura para a 

ocorrência do AVC.14-16 Apesar de alguns estudos defen-

deram uma diminuição da idade média para a ocorrência 

Tabela 2. Caracterização dos Cuidadores Informais.

Categorias de Dados Variáveis Frequência

Absoluta (n) Relativa (%)

Género Feminino 12 55

Masculino 10 45

Tempo de Cuidados 3 a 6 meses 5 23

6 a 12 meses 8 36

12 a 24 meses 3 14

Mais de 24 meses 6 27

Parentesco Cônjuge 12 55

Filhos 9 41

Outro familiar 1 4

Situação Laboral Reforma 9 41

Trabalhador ativo 7 32

Baixa 2 9

Desemprego 4 18

Abandono atividade laboral Sim 4 18

Não 18 82

Figura 2. Grau de sobrecarga global dos cuidadores 
informais.
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do AVC15,17 a maioria dosAVC continua a ocorrer numa 
população com uma idade superior a 65 anos. No en-
tanto, o facto de se tratar de um centro de reabilitação 
poderá contribuir para este resultado pelo enviesamen-
to da referenciação de doentes mais novos com AVC 
em virtude do maior potencial de reabilitação em centro 
de reabilitação face a doentes mais velhos resultando 
numa diminuição da idade média da população.18 A pre-
valência dos tipos/ localização do AVC19 e a evolução 
média da MIF entre a admissão e a alta durante o pro-
cesso de reabilitação em regime de internamento vão 
de acordo ao exposto na literatura.20 Apesar da amostra 
reduzida foi possível também constatar nesta amostra 
de doentes que MIFs mais elevadas à admissão estive-
ram associadas a maiores ganhos relativos face aos do-
entes que foram admitidos com MIFs mais baixas o que 
vai também de encontro ao descrito na literatura.20 A 
distribuição do AVC segundo o sexo continua a ser alvo 
de diversos estudos, mas a literatura aponta para uma 
maior prevalência de AVC no sexo feminino a par de 
uma maior sobrevivência.21,22 O grau de dependência 
dos doentes aquando da admissão no centro de reabili-
tação (70%) é, como esperado, mais elevado do que o 
descrito na literatura relativamente à população geral de 
doentes com AVC.23,24 Uma vez que se trata de um cen-
tro terciário de reabilitação poderá traduzir um viés na 
seleção no sentido de se tratar de uma população que 
possui à partida um maior grau de dependência. Assim, 
é expectável que mesmo após o internamento num cen-
tro de reabilitação a prevalência de dependência de ter-
ceira pessoa seja maior do que o descrito na literatura 
para todos os doentes com sequelas de AVC. Quanto 
aos CIs, tal como previamente publicado, a maior parte 
são familiares diretos dos doentes e com uma idade mé-
dia – 52 anos (26 - 75 anos) – que se aproxima da idade 
média dos doentes – 62 anos.25-28 Neste estudo, a fre-
quência de CIs do sexo masculino foi superior a estudos 
prévios,25 o que poderá ser explicado por dois motivos: 
tratando-se de um centro de reabilitação poderá existir 
um viés de seleção em doentes mais graves e dependen-
tes sendo o sexo feminino o sexo mais prevalente; por 
outro lado, a curta amostra deste estudo pode ser outro 
fator de viés em relação aos resultados publicados em 
estudos de maiores dimensões. A distribuição do grau 
de escolaridade nesta amostra de CIs é atípica e supe-
rior à média nacional.29 Relativamente à situação profis-
sional 9 CIs já eram previamente reformados e 4 aban-

donaram a sua atividade laboral para prestar cuidados o 
que vai de encontro à literatura disponível: uma parte 
dos cuidadores está num grupo etário correspondendo 
à reforma e o impacto na prestação de cuidados obriga, 
por vezes, ao abandono da atividade laboral30 decor-
rente do grau de sobrecarga dos CIs. Neste sentido uma 
das queixas mais frequentes dos CIs é o de não possuí-
rem conhecimentos/competências adequados para lidar 
com as novas exigências sendo que a primeira fase de 
adaptação ao doente no domicílio após o AVC é tam-
bém a fase mais complicada pelas implicações que pos-
suem no quotidiano e na estrutura do seio familiar.31 No 
que diz respeito à presença de um CI nesta população 
de doentes é importante referir que um dos critérios 
para admissão no centro de reabilitação é a existência 
de um suporte social pós alta previamente definido à 
admissão. Tendo em conta o elevado grau de dependên-
cia dos doentes pós internamento na amostra em estu-
do e de que em Portugal grande parte desse suporte é 
prestado pelos CIs é natural que exista um enviesamen-
to no que diz respeito ao número de doentes com CIs.32 
A ausência de resultados estatisticamente significativos 
nas relações entre as diferentes variáveis estudadas 
pode ser explicada pelo baixo poder estatístico da 
amostra no que diz respeito ao valor total de doentes 
(n=22). No entanto, é importante referir que os resul-
tados a nível da associação entre as variáveis vão de 
acordo com o esperado. É expectável que doentes ou 
CIs mais velhos estejam associados a um maior grau de 
sobrecarga pelas co-morbilidades/ maior dependência 
dos primeiros e maior envelhecimento dos segundos e 
com menor disponibilidade para prestar cuidados.32,33 
Um fator que também é necessário ter em conta é que 
o envelhecimento dos doentes é acompanhado pelo en-
velhecimento dos CIs com as inerentes dificuldades 
crescentes na prestação dos cuidados, reforçando a ne-
cessidade e pertinência de desenvolver programas que 
consigam minorar a exigência física e emocional deste 
tipo de atividade.33 Relativamente às características des-
tes CIs importa também relembrar que não são profis-
sionais treinados para prestar cuidados e que executam 
uma ampla gama de atividades no apoio a estes doen-
tes.32 Relativamente à associação negativa entre a MIF à 
admissão e data de alta e os níveis de sobrecarga impor-
ta explicar que esta também vai de encontro ao espera-
do uma vez que as duas variáveis se comportam de for-
ma antagónica. A níveis mais elevados de MIF e, 
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portanto, menor dependência é expectável que existam 
menores graus de sobrecarga e, portanto, um coeficien-
te negativo sendo que em ambos os casos não é estatis-
ticamente significativo por possíveis razões já enumera-
das anteriormente.34,35 Finalmente, parece existir 
também uma associação entre o grau de sobrecarga e o 
tempo decorrido desde o AVC bem como o tempo de 
prestação de cuidados o que poderá ser explicado e en-
quadrado pelo desgaste acumulado dos CI ao longo do 
tempo.35 É, portanto, fundamental educar e dar suporte 
aos CIs de doentes no pós AVC de forma a prevenir 
elevados graus de sobrecarga e consequente burnout: 
preparar os familiares e CIs para os estados de transição 
entre as diferentes fases do processo de reabilitação, 
partilhar informação, educar e promover e aquisição de 
competências, prestar apoio psicológico e informar do-
entes e CIs sobre os apoios sociais disponíveis e como 
aceder aos mesmos.33 A primeira referência à presença 
do sobrecarga do CI foi em 1986 entre esposas de do-
entes com patologias crónicas.36 Atualmente, o burnout 
do CI é uma entidade bem definida e com claro impacto 
na prestação de cuidados.37,38 Segundo Maslach39 o bur-
nout é uma síndrome tridimensional e é composto por 
três elementos: exaustão emocional40,41 por sentimen-
tos de desgaste e esgotamento dos recursos emocio-
nais; sensação de despersonalização42 que origina um 
distanciamento entre o CI e o doente até nas tarefas 
associadas ao ato de cuidar e, finalmente, um terceiro 
elemento de impacto na realização pessoal com dimi-
nuição das expetativas associadas à prestação dos cuida-
dos e diminuição na auto-estima do cuidador. Alguns 
autores defendem ainda uma distinção entre aquilo que 
é a sobrecarga subjetiva (a relacionada com os senti-
mentos e atitudes) e a objetiva (acontecimentos e ativi-
dades concretas da vida dos CIs que são alteradas em 
consequência da prestação de cuidados).43 Ao ato de 
cuidar estão associados diversos aspetos22,44-47 positivos 
e negativos que podem assumir uma preponderância di-
ferente consoante a patologia e o grau de dependência 
da pessoa cuidada.48 Entre 25% a 45% dos CIs confir-
mam a presença de sintomas compatíveis com sobre-
carga nos primeiros 6 meses após o AVC.4 Referem di-
ferentes sintomas como ansiedade, frustração, 
perturbações do sono ou depressão.49 O potencial de 
reabilitação do doente pode, inclusivamente, estar con-
dicionado pelo grau de sobrecarga do CI.50 Tendo em 
conta que o reduzido número de CIs poderá influenciar 

a obtenção de resultados estatisticamente significativos 
foi realizada outra análise estatística de acordo com os 
clusters segundo grau de sobrecarga. Abaixo do Q1 só 
existia um CI pelo que a nova análise estatística para as 
variáveis previamente identificadas foi realizada para ní-
veis de sobrecarga entre Q2 e Q3 e acima de Q3. Os 
resultados foram globalmente sobreponíveis com as se-
guintes exceções para os níveis de sobrecarga entre Q2 
e Q3 sendo que as variáveis tinham valor estaticamente 
significativo no que diz respeito à relação entre o grau 
de sobrecarga e a MIF aquando da alta bem como o pe-
ríodo decorrido desde o AVC. Já para níveis de sobre-
carga acima de Q3 os resultados obtidos continuam a 
não ser estatisticamente significativos. Quanto ao QSFZ 
– versão curta existiu uma grande variabilidade no grau 
de sobrecarga reportada pelos CIs e o nível médio e a 
mediana de sobrecarga foi de 17 (Q3), ou seja, metade 
da amostra apresenta um grau de sobrecarga que repre-
senta 25% dos valores mais elevados possíveis na QSFZ 
– versão curta 13 o que se traduz num grande impacto 
e sobrecarga para estes CIs. O padrão de distribuição 
do grau de sobrecarga é sobreponível ao publicado na 
literatura e em diferentes estudos.51-53 No entanto, é im-
portante destacar que a maior parte dos CIs estava nes-
ta condição há menos de 1 ano e que o questionário de 
sobrecarga foi realizado em média apenas 57 dias após 
um período de internamento em centro de reabilitação 
pelo que será de considerar a possibilidade de um agra-
vamento do grau de sobrecarga ao longo do tempo.54 

No entanto, alguns estudos55 consideram que este grau 
de sobrecarga pode diminuir ao longo do tempo pela 
adaptação dos CIs pelo que o grau de sobrecarga pode 
até ser inferior. Como expectável o maior valor médio 
nos resultados parciais das diferentes questões dizia res-
peito ao impacto do ato de cuidar relativamente à situa-
ção de dependência e os menores valores médios eram 
relativos a receio/angústia para com o doente o que po-
derá estar relacionado com o facto de os cuidadores não 
quererem culpabilizar o seu familiar (na maior parte dos 
casos) pela situação de dependência. É importante focar 
as limitações deste estudo no que diz respeito a alguns 
aspetos como abranger apenas a experiência de um úni-
co centro de reabilitação a nível nacional com o conse-
quente possível enviesamento que daí poderá decorrer 
seja a nível da população de doentes do próprio centro 
seja a nível dos critérios de referenciação dos doentes 
para o mesmo a partir de outras instituições. Desta for-
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ma, a população deste estudo não é representativa da 

população portuguesa. Por outro lado, apesar de já exis-

tirem alguns estudos com a utilização da QSFZ – versão 

curta em língua portuguesa esta não está validada para a 

população portuguesa.56,57 Tal opção por esta escala 

prendeu-se com a maior facilidade de utilização da mes-

ma face à original com 22 questões que foi motivo inicial 

de recusa de muitos dos doentes e CI para inclusão nes-

te estudo pela demora na realização das mesmas. Final-

mente o n reduzido de doentes limita a obtenção de 

conclusões estatisticamente significativas. No futuro 

será relevante integrar outros centros de reabilitação e 

um maior número de doentes para detalhar o impacto 

do AVC de doentes previamente internados em centro 

de reabilitação nos CIs.

Conclusão
Na amostra em estudo 50% dos CI apresentava ní-

veis de sobrecarga que se situavam no quartil superior 

do QSFZ – versão curta e que traduz o grande impacto 

nos CIs de doentes internados por AVC em centro de 

reabilitação. Apesar do reduzido número de doentes foi 

possível obter relações estaticamente significativas na 

análise por clusters de sobrecarga no que diz respeito aos 

CIs entre Q2 e Q3 e à relação entre o grau de sobrecar-

ga e a MIF aquando da alta e o tempo decorrido desde 

o AVC. A inexistência de outras relações estaticamente 

significativas poderá ser explicada pelo enviesamento da 

população e / ou reduzida amostra da população do es-

tudo que não é representativa da população portuguesa. 

Estes resultados obtidos não vão totalmente de acordo 

ao impacto expectável nos CIs, mas tal poderá ser jus-

tificado pelas razões acima enunciadas ou por se tratar 

de uma população de um centro de reabilitação onde 

os CIs integram o plano de reabilitação a nível de ensi-

nos e acompanhamento ao doente internado. É também 

importante destacar a originalidade deste artigo no que 

diz respeito à análise do nível de sobrecarga dos CIs de 

doentes com AVC previamente internados em centro 

de reabilitação uma vez que não foi encontrado pelos 

autores nenhum outro artigo semelhante realizado em 

Portugal. No futuro será útil integrar outros centros 

de reabilitação e maior número doentes para melhor 

caracterização da sobrecarga dos CIs de doentes com 

AVC internados em centros de reabilitação. 
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Abstract

Background: Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory and demyelinating dis-
ease of the central nervous system that may have a pediatric onset. This study aims 
to provide a characterization of a pediatric-onset MS (POMS) population followed at 
our center in the 9-year period prior to the PARADIGMS study, which resulted in the 
first formal approval of a drug to treat POMS.

Material and Methods: We performed a retrospective, observational and uni-
centric study. We included data from the records of patients with an MS diagnosis 
confirmed before the age of 18, according to the McDonald 2010 diagnostic criteria, 
from 1st January 2010 onwards. 

Results: In a group of 32 patients, 30 (73.3% female) fulfilled the inclusion criteria, with 
a mean age at diagnosis of 15.5±2.2 years and median value of Expanded Disability Sta-
tus Scale (EDSS) score at diagnosis of 1.5. All the cases had relapsing-remitting MS and in 
43.3% optic nerve involvement was the first clinical manifestation. At diagnosis, magnetic 
resonance imaging showed gadolinium-enhancing lesions in 50% of the cases and the 
study of cerebrospinal fluid revealed oligoclonal bands in 85.7%. Interferon beta-1a was 
the most frequent first treatment option. In a mean follow-up of 4.1±2.5 years, the treat-
ment was changed in 67.9% of cases. On the last visit, the median EDSS score was 1.5.

Conclusion: Our results are in line with contemporaneous research. As well as 
contributing an important descriptive analysis of this population’s characteristics, it 
also provides a window of opportunity for further prospective analyses regarding 
potential treatment paradigm changes.

Resumo

Introdução: A esclerose múltipla (EM) é uma doença inflamatória e desmielinizante 
do sistema nervoso central que pode ter início em idade pediátrica. Este estudo tem 
como objetivo a caracterização de uma população de doentes com EM de início em 
idade pediátrica (POMS) acompanhada no nosso centro no período de 9 anos, antes 
da publicação do estudo PARADIGMS, de que resultou a aprovação formal de um 
primeiro fármaco para tratamento da POMS.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo, observacional e unicêntrico, incluindo dados 
das crianças e adolescentes com diagnóstico de EM confirmado antes dos 18 anos de ida-
de, a partir da data de 1 de Janeiro de 2010, de acordo com os critérios de McDonald 2010.
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Introduction
Pediatric-onset multiple sclerosis (POMS) has been 

increasingly recognized as having some distinctive fea-
tures from adult-onset multiple sclerosis (MS), with a 
more inflammatory component and higher relapse 
rates, but slower progression.1-5

Diagnosis in childhood is currently based on the In-
ternational Pediatric Multiple Sclerosis Study Group 
(IPMSSG) criteria,6 which incorporate the McDonald 
criteria,7 but can be challenging due to several clinical 
entities having similar findings. The 2017 revised Mc-
Donald criteria7 have proven to be equally applicable to 
POMS and MS in adults, providing a simplified means to 
reach the diagnosis at onset and over time.8,9

While the classic first-line treatment for pediatric MS 
has been interferon-beta or glatiramer acetate,10 more 
recent drugs, namely natalizumab, dimethylfumarate and 
fingolimod, are often used in pediatric MS with similar 
short-term safety, tolerability, and side effect profiles to 
adults.10 In fact, with the publication of the PARADIGMS 
study (Trial of Fingolimod versus Interferon Beta-1a in 
Pediatric Multiple Sclerosis), fingolimod became the first 
drug to be used in the treatment of POMS with the for-
mal approval of the regulatory authorities.11 This brought 
a confident change in the therapeutic approach to this 
condition in children and adolescents, and gave an incen-
tive to better define its pathophysiology, particularly in 
this age group. Clinicians will now be able to compare 
the pre-approval and post-approval phases, in order to 
measure and reflect on their therapeutic choices.

With this study, we aimed to perform a biodemogra-
phical and clinical characterization of patients with POMS 

followed at a pediatric reference center in our country, in 
order to evaluate the approach used with these patients 
before the existence of any formal approval for the phar-
macological therapy of this condition.

Material and Methods
We performed a cross-sectional unicentric study, 

including patients with a confirmed diagnosis of MS 
established at pediatric age (under 18 years old), ac-
cording to the 2012 IPMSSG6 and 2010 McDonald crite-
ria,12 followed at the Centro Hospitalar e Universitário 
de Coimbra in the period between January 2010 and 
December 2018. We excluded patients without subse-
quent follow-up or in which an alternative diagnosis was 
established. 

This study was approved by the National Commis-
sion for Data Protection and by the Ethics Committee of 
our institution. It followed the principles of the Declaration 
of Helsinki 2013, national legislation for clinical research 
and good clinical practice norms (ICH-GCP). 

Procedures 
We collected data from patients’ clinical records, in-

cluding: 
1)  Biodemographical characteristics: birth date, gender, 

educational level, current body mass index, age at 
menarche (for female patients), family history of MS 
and practice of physical exercise (current, at the time 
of the last appointment and/or in the past, i.e. any 
physical exercise previous to the last appointment); 

2)  Clinical data: age at first clinical manifestation and 
at MS diagnosis, first clinical manifestation, pheno-

Resultados: Identificaram-se 32 pacientes, dos quais 30 (73,3% do género feminino) 
preencheram os critérios de inclusão, com idade média ao diagnóstico de 15.5±2.2 
anos e valor mediano na pontuação da Escala de Incapacidade Expandida (EDSS) de 
1,5. Todos os casos eram formas surto-remissão. Em 43,3% deles, o envolvimento 
do nervo óptico foi a primeira manifestação clínica. Ao diagnóstico, a ressonância 
magnética mostrou lesões com realce após administração de gadolínio em 50% dos 
casos e o estudo do líquido cefalorraquidiano revelou bandas oligoclonais em 85,7%. 
O interferão beta-1a foi a primeira opção de tratamento mais frequentemente usada. 
Após uma média de seguimento de 4,1±2,5 anos, o tratamento foi alterado em 67.9% 
dos casos. Na última consulta efetuada, a pontuação mediana na EDSS foi de 1,5.

Conclusão: Os nossos resultados estão em linha com o que se encontra publicado. 
Para além de uma análise descritiva das características desta população, este estudo 
permite uma abordagem prospectiva adicional, que verse sobre potenciais mudanças 
no paradigma de tratamento destas crianças e adolescentes.
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type classification of disease, Expanded Disability 
Status Scale (EDSS) score at diagnosis and in the 
last consultation, past medical and surgical history, 
current and past disease-modifying drugs (DMDs) 
(drug, duration of the treatment and reason for 
discontinuation), other current treatments, num-
ber of relapses and treatment of relapses; 

3)  Complementary exam results: first magnetic 
resonance imaging (MRI), presence of anti-myelin 
oligodendrocyte glycoprotein (anti-MOG) or anti-
aquaporin 4 (anti-AQP4) antibodies, visual evoked 
potentials, presence of oligoclonal bands in the 
cerebrospinal fluid (by isoelectric focusing) and 
presence of antibodies against cytomegalovirus 
(CMV) and Epstein-Barr virus (EBV). 

We defined physical exercise as any body movement 
generated by the contraction of skeletal muscles that 
raises energy expenditure above the resting metabolic 
rate and which is planned, structured, and repetitive 
(more than three times per week). 

A relapse was defined as the existence of new neuro-
logical symptoms or signs lasting for more than 24 hours, 
in the absence of concurrent disease. Different relapses 
were defined by having an interval of time greater than 
30 days between them. Therapeutic ineffectiveness was 
defined as follows: occurrence of two relapses in one 
year under therapy; or identification of at least 5 new T2 
lesions on consecutive MRIs performed under therapy; 
or identification of 2 new gadolinium-enhancing lesions 
also on consecutive MRIs under therapy. By protocol, 
this MRI evaluation is performed on an annual basis. The 
same team of neuroradiologists was responsible for the 
analysis of all images.

Statistical analysis 
We performed a descriptive analysis of clinical and 

biodemographical characteristics. Qualitative vari-
ables were displayed as absolute value and percentage, 
and quantitative variables as minimum and maximum 
mean±standard deviation. 

The normality of the variables was assessed using the 
Kolmogorov-Smirnov test for physical exercise in child-
hood, current physical exercise and number of relapses, 
and the Shapiro-Wilk test for age at menarche, age at 
diagnosis and number of relapses in female patients. A 
Mann-Whitney U test was performed to evaluate the 
correlation between the number of relapses and current 

or past physical exercise. The analysis of a possible cor-
relation between age at menarche and age at diagnosis 
was assessed by the Spearman coefficient. All analyses 
were performed with IBM SPSS® statistics 25 software. 

Results 
We identified 32 patients, from which 2 were exclud-

ed due to the absence of subsequent follow-up. Our 
sample (n=30) had a mean diagnosis age of 15.4±2.2 
years and the time between the first clinical manifes-
tation and diagnosis was 0.4±0.7 years (Table 1). The 
female:male ratio was 2.75:1. A positive family history 
for MS was present in 6 patients (20.0%). Mean follow-
up time was 4.1±2.5 years and 1 patient died during 
follow-up from causes unrelated to MS (car accident). 

During the initial diagnostic workup, all patients 
(n=30) underwent brain MRI and 14 were also sub-
mitted to spinal cord imaging (Table 1). Dissemination 
in space (DIS) and dissemination in time (DIT) criteria 
were found in 18 (60.0%) and DIS criteria in 9 (30.0%) 
of the patients. Oligoclonal bands were present in 18 

Table 1. Biodemographical characteristics and initial diag-
nostic workup. 

N (%) Mean±SD

Biodemographical characteristics

Age at diagnosis 30 (100%) 15.4±2.2 years

Age at first clinical 
manifestation 30 (100%) 15.0±2.4 years

Female gender 22 (73.3%)

Age at menarche 21 (70.0%) 12.7±1.4 years

BMI at last visit 27 (90.0%) 21.0±2.5 kg/m2

Family history of MS 6 (20.0%)

Past physical exercise 9 (30.0%)

Current physical exercise 6 (20.0%)

Initial diagnostic workup

Brain MRI 30 (100%)

Spinal cord MRI 14 (46.7%)

DIS and DIT criteria on 
first MRI 18 (60.0%)

Lumbar puncture 21 (70.0%)

Oligoclonal bands 18 (85.7%)

N: number of patients; SD: standard deviation; BMI: body 
mass index; MRI: magnetic resonance imaging; DIS: dis-
semination in space; DIT: dissemination in time.
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(85.7%) of those who had a lumbar puncture (per-
formed in 21 patients).

The application of the 2017 McDonald criteria to our 
cohort would have allowed us to make a POMS diag-
nosis in 1 patient who presented a first demyelinating 
event that, at the time, was only considered to be a 
clinically isolated syndrome. Nevertheless, that patient 
developed a second relapse months later, resulting in a 
diagnosis of clinically definite POMS. 

Regarding the seasonal distribution of the patients’ 
birth, 11 (36.6%) were born in the autumn months 
(September, October and November), 8 (26.7%) in the 
winter (December, January and February), 8 (26.7%) in 
the spring (March, April and May) and 3 (10.0%) in the 
summer (June, July, August).

In our cohort, 10.0% of the patients attended ele-
mentary school, 33.3% went to high school, 16.7% did 
a technical or professional course, 33.3% got a universi-
ty degree and data on 6.7% remain unknown. However, 
26 patients did not finish their studies yet.

Regarding their past medical history, more than 
25.0% of patients were diagnosed with another im-
mune-mediated condition: atopic dermatitis (13.3%), 
asthma (3.3%), chronic sinusitis (3.3%) and both asth-
ma and allergic rhinitis (6.7%).

Involvement of the optic nerve or spinal cord were 
the most common first clinical manifestations, occurring 
in 13 and 12 of the patients, respectively. Another 4 pa-
tients had brainstem relapses and 1 patient had a corti-
cal presentation, consisting of a focal seizure, present-
ing with right head deviation and left upper limb tonic 
posture.

During follow-up, serologic tests were performed 
for EBV (n=11) and CMV (n=12). Immunity was con-
firmed for EBV in 10 cases (90.9%) and for CMV in 5 
(41.7%). Anti-MOG and anti-AQP4 antibodies were 
studied in two patients, with negative results. Visual 
evoked potentials were performed in two patients, both 
with optic neuritis at presentation, revealing an increase 
of latency for P100 wave in 1 patient and a normal result 
in the other.

A DMD was initiated in 28 patients (93.3%) (Table 
2). Two patients did not start taking a DMD: in one case 
it was a personal/family decision and in the other it was 
due to a medical team decision. The first choice in the 
majority of cases was first-line injectable drugs (60.0%). 
Two patients from our sample were included in a clini-
cal trial, so their treatment remains unknown. DMD 
treatment was changed in 19 patients (67.9%) during 
follow-up (the change occurred after 16 months, on av-
erage). One patient was treated with cyclophosphamide 
800 mg/m2 for 12 months as an induction treatment, fol-
lowed by interferon beta-1a. The most common reason 
for treatment discontinuation was ineffectiveness and 
the majority of side effects documented were related 
to skin reactions to the injection of subcutaneous drugs. 
Only 1 patient complained of abdominal pain with di-
methylfumarate. This information is summarized in Ta-
ble 2, which also contains DMDs currently in use.

The mean follow-up time was 4.1±2.5 years and the 
mean number of relapses during follow-up was 2.2±1.4. 
The majority of the relapses involved the spinal cord 
(40%) or the optic nerve (32.3%). Additionally, 18.5% 
of them involved the brainstem, 7.7% simultaneously 

Table 2. Use of DMDs during follow-up.

DMD
Number of patients as 

first DMD
n (%)

Number of patients as 
current DMD

n (%)

Mean duration 
of use
m (SD)

Reason for 
discontinuation

n

Interferon beta-1a 9 (30.0%) 7 (24.1%) 30.2 (17.7) Ineffectiveness 3 
Personal choice 2 

Interferon beta-1b 2 (6.7%) - 24.7 (14.3) Ineffectiveness 2

Glatiramer acetate 7 (23.3%) - 18.6 (11.4) Ineffectiveness 5 
Side effects 3

Dimethylfumarate - 7 (14.1%) 9.0 Side effects 1

Natalizumab 6 (20.0%) 6 (20.7%) 27.0 (23.0) Ineffectiveness 2
Personal choice 2

Fingolimod 1 (3.3%) 5 (17.2%) 1.0 Ineffectiveness 1 

Cyclophosphamide 1 (3.3%) - 12.0 Safety 1 

DMD: disease-modifying drug; n: number of patients; m: months; SD: standard deviation.
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affected the optic nerve and the brainstem and 1.5% 
were exclusively attributed to a cortical topography.

The treatment choice for relapses was mainly in-
travenous methylprednisolone (78.5%), with a typical 
regimen of 500-1000 mg once daily for 3-5 days. Intra-
venous immunoglobulin and plasmapheresis were used 
in 1 case (1.5%). In 13 relapses (20.0%) no treatment 
was needed. 

The median EDSS score at the last visit was 1.5 (mini-
mum: 0; maximum: 3), as it was at the time of diagnosis 
(minimum: 1; maximum: 3.5).

Current physical exercise practice was reported in 6 
patients (20.0%) and past physical exercise in 9 (30.0%). 
However, no correlations were found between past or 
current physical exercise and the number of relapses in 
our sample. The mean age at menarche in our cohort was 
12.7 years. No correlations were found between age at 
menarche and age at diagnosis in female patients (p>0.05).

Discussion 
We described a cohort of patients with POMS, fo-

cusing on relevant clinical aspects, in order to better 
understand clinical practice at our center, particularly in 
terms of therapeutic intervention, before the existence 
of any formal approval for a drug at pediatric age. The 
mean age at diagnosis and female predominance were 
in accordance with previous studies, particularly reflect-
ing the reality of the pediatric population in Portugal.5 
Our patients had a higher prevalence of a positive fam-
ily history for MS (20.0% vs 6%-13.5% in international 
studies and 2% in another Portuguese study),5 which 
may reflect regional differences yet to be explored (our 
center is the reference hospital for the whole central re-
gion of Portugal, with a population of 2 216 569 million, 
according to the latest data published by the National 
Statistical Institute).13 

Portugal is a sunny country and the analysis of a very 
young population was an opportunity to explore the pos-
sible relationship between the month of birth, as an indi-
rect variable related to neonatal vitamin D levels, and the 
later diagnosis of POMS. Vitamin D deficiency has been 
associated with more susceptibility to MS, including in 
pediatric patients, although the reasons are still not fully 
understood.14,15 Interestingly, approximately two thirds of 
our patients were born in the autumn or winter months, 
during which the number of hours of sunshine per day 
is reduced, further supporting the hypothetical role for 

seasonal changes in MS susceptibility.16 Even so, it is im-
portant to note that all children are supplemented with 
vitamin D in the first year of life, in Portugal, as recom-
mended by the national child health program. 

The mean age at menarche in our cohort was similar 
to the general Caucasian population in the United States 
of America and did not correlate with age at diagnosis, 
not supporting, at least in our cohort, a role for hormo-
nal factors in the early onset of the disease.17 Serology 
for EBV, a pathogen often considered a risk factor for 
MS, was positive in 90.9% of the patients tested, which 
is in line with what is known about the epidemiology of 
this viral infection and its possible contribution to im-
mune-mediated diseases such as MS.18 However, sero-
logy for CMV was positive in only 41.7% of the patients 
tested, confirming other studies that there is no positive 
association between this pathogen and MS.19

In our cohort, 20.0% of the patients reported the 
current practice of physical exercise, and its benefits 
in MS are well established.20 This is an interesting topic 
for future research, since the pediatric population usu-
ally presents high levels of physical activity, in order to 
understand to what extent exercise can modulate the 
course of the disease. We did not observe relevant dif-
ferences in the characteristics of the disease when com-
paring children with high levels of physical activity to 
those with lower levels in our population. However, the 
follow-up time was relatively short and longer obser-
vation periods would be necessary to infer whether or 
not physical exercise had any immunomodulating effect 
in addition to the DMDs. Associated immune-mediated 
diseases affecting the respiratory system were very fre-
quent in our cohort, confirming the fact that there is an 
aggregation of these diseases in susceptible individuals, 
requiring assertive and regular medical control. We did 
not find any specific environmental explanation for the 
predominance of diseases affecting the respiratory sys-
tem in our population. 

The first clinical manifestation involved the optic nerve in 
43.3% of the cases and the spinal cord in 40.0%, which is in 
agreement with previous reports.9 An initial MRI study of the 
brain and spinal cord supported the diagnosis, with DIS and 
DIT criteria in 60.0% of the cases, leading to an early diagno-
sis shortly after the first clinical manifestation appeared. Oli-
goclonal bands were also an important part of the diagnostic 
workup and were present in the majority of cases (85.7%), 
although in lower numbers than was reported in adult-onset 
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MS (98%).5 It is important to mention that in the last few 
years we have been working on raising awareness of POMS 
in the pediatric departments of smaller hospitals in our re-
gion in order to achieve the early diagnosis of the disease 
and recognition of the clinical manifestations that may cor-
respond to first relapses. In fact, we have observed a much 
earlier referral of these children recently, which naturally 
translates into an increasingly early diagnosis.

Regarding treatment options, and since this work 
concerns clinical practice before the approval of any 
drug for the specific treatment of POMS, of a total of 
30 patients, 28 initiated DMDs (one refused the medical 
proposal and, in another case, it was the option of the 
clinical team to postpone the start of any therapeutic in-
tervention). Treatment of pediatric MS carries significant 
challenges due to insufficient evidence, particularly before 
the publication of studies conducted in pediatric popula-
tions, and this point has been included in discussions with 
the children and their caregivers. The first choice in most 
cases was interferon beta (36.7%) or glatiramer acetate 
(23.3%), in accordance with what is found in the litera-
ture.5,9,10,21 Even so, in the last few years, there have been 
some cases in which oral treatment options were also dis-
cussed by the medical team at the time of diagnosis, but 
families often ended up making their decisions based only 
on the safety data associated with drugs due to concerns 
about the short time on the market of the oral treatments 
and the lack of knowledge of possible long-term adverse 
effects in children.

During the follow-up (mean 4.1±2.5 years), 19 pa-
tients (67.8%) had to change their treatment and the 
most common reason for discontinuation was disease 
worsening. After the classic first-line injectable drugs, na-
talizumab was the main choice, but it is of note that 20% 
of our patients, presenting a breakthrough disease, start-
ed their treatment with this monoclonal antibody. This 
was due to the aggressiveness of the disease, particularly 
in imaging terms, as is common in the pediatric popula-
tion, which usually has quite a significant lesion load.22

Natalizumab and interferon-beta were discontinued 
due to personal choice in 33.3% and 18% of the cases 
exposed, respectively. In the case of natalizumab, this 
was due to positive serology for John Cunningham Virus 
after 2 years of treatment. Although these children had 
not been treated previously with any immunosuppres-
sant, physicians decided to discontinue the use of na-
talizumab, fearing the main treatment-associated com-

plication – progressive multifocal leukoencephalopathy. 
After natalizumab withdrawal, most patients started 
on oral fingolimod. Regarding interferon-beta, patients 
complained that they did not tolerate an injectable 
treatment, a common problem and concern in a young 
population. Local side effects were always considered 
worse than the flu-like syndrome associated with the 
use of interferons. One patient was treated with cyclo-
phosphamide 800 mg/m2 for 12 months, as an induction 
treatment, due to a severe MRI lesion load presented at 
diagnosis, before natalizumab was available. The disease 
was controlled and treatment was followed by interfer-
on beta-1a for safety reasons. This treatment approach 
had been previously reported in the literature.23

The mean relapse number was 2.2±1.4 during a 
mean time of follow-up of 4.1±2.5 years. The majority 
of relapses involved the optic nerve (32.3%) or spinal 
cord (40.0%), similar to what was observed in the ini-
tial manifestation, but the involvement of the brainstem 
increased to 18.5% of the cases. Treatment of relapses 
was usually with methylprednisolone, but in 18.5% of 
the cases no treatment was administered, particularly 
in relapses with mild symptoms or without immediate 
medical evaluation. Progression of the disease, as meas-
ured by the difference between the first and last mean 
EDSS scores, was minimal and, despite a relatively short 
follow-up time, this supports the notion that progres-
sion in POMS is less significant than in adults. 

This study has some limitations due to its retrospec-
tive and unicentric nature. Furthermore, the relatively 
small number of included patients does not allow a ro-
bust association analysis for the different variables to be 
performed. Nevertheless, it was the first to describe in 
detail the characteristics of such a specific cohort of MS 
patients in our region. It has also laid the foundation for a 
prospective registry that is being set up at our center and 
that is expected to be generalized to the whole country. 

Conclusion
After the publication of the results of the PARADIGMS 

study, which led to the formal approval of the use of fingoli-
mod to treat POMS, our approach to the disease changed. 
We began to inform patients and their families of the exis-
tence of a formally indicated treatment for this clinical condi-
tion, and this is reflected in the therapies currently prescribed 
in new diagnoses of POMS. The study we have presented 
provides a detailed analysis of the characteristics of the po-
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pulation with POMS that we diagnosed and followed at our 
center before this moment of change. In a few years’ time, 
we would like to repeat this same protocol to search for any 
differences that may (or may not) be identified in relation to 
this very specific population of patients with MS. 
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Abstract

Introduction: Depression is the most frequent psychiatric disorder with several 
negative consequences on health, emotional well-being, and quality of life. Re-
garding the increased risk of comorbidities in population due to depression, the 
identification of vulnerable characteristics for depressive symptomatology is crucial 
to decrease this worldwide cause of disability. We aim to analyze the relationship 
between sociodemographic characteristics and depressive symptomatology among 
non-depressed to mildly-depressed cognitively healthy adults and older individuals’ 
residents in the community.

Material and Methods: We used a community-based sample (N = 850; mean 
age = 57.34 ± 15.20, age range = [25-91]; mean education = 7.89 ± 4.56, educa-
tion range = [2-27]) that was stratified into the main sociodemographic variables 
(age, gender, educational level, geographic region, geographic localization, and 
residence area). The distribution by these strata is similar to that verified in the Por-
tuguese population, thus the study sample can be considered representative of the 
general population. To measure depressive symptomatology, we applied the Geriat-
ric Depression Scale – 30 (GDS-30). 

Results: Among the sociodemographic variables, gender had the largest effect 
size on the GDS-30 total scores (ηp² = 0.061), followed by educational level (ηp² 
= 0.027) and employment status (ηp² = 0.019). We found the association between 
female gender, low educational level, inactive employment status, and residence in 
inland geographic localization, as a possible pattern for higher depressive symp-
tomatology in the Portuguese population. 

Discussion: This study revealed a vulnerable pattern of sociodemographic charac-
teristics related to depressive symptomatology among Portuguese non-depressed 
to mildly-depressed cognitively healthy adults and older individuals. 

Resumo

Introdução: A depressão é uma doença psiquiátrica com várias consequências ne-
gativas para a saúde, bem-estar emocional e qualidade de vida. De acordo com o 
aumento do risco de comorbidades na população devido à depressão, a identifica-
ção de padrões de vulnerabilidade para o desenvolvimento de sintomatologia de-
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Introduction
Depression is the most frequent psychiatric disorder 

in adults and older people and the large cause of disa-

bility worldwide, threatening both personal psychologi-

cal and physical characteristics, affecting the emotional 

well-being and quality of life.1,2

Several studies establish a relationship between so-

ciodemographic characteristics and depression, addres-

sing depressed individuals as more likely to be older, of 

the female gender, less educated, less integrated in the 

community, of lower socioeconomic status, and with 

fewer families ties.3-5

Additionally, some evidence suggest that social sup-

port is higher among those who are younger, married 

and of higher socioeconomic and employment status. 

The risk of mistreatment and depression also seems to 

be higher among people who are unemployed and de-

pendent of social support.6,7

Moreover, depression has also been associated with 

marital status, wherein adults who are single or divor-

ced tend to report higher levels of depressive sympto-

matology, than adults who are married or who live with 

a family member.8-10

The relationship between less social integration and 

depression as a risk factor for cognitive decline is well 

established in literature.11-14

A reduced social and leisure activity increases the 

likelihood to have late-life depression, which works ad-

versely for a successful aging process. Additionally, de-

pression has several somatic consequences, such as the 

increased risk for cardiovascular diseases, stroke, and 

diabetes, probably due to a deregulation and frailty of 

the biological mechanisms.

Given these comorbidities and functional disabilities, 

and considering the evidence of depression as a negative 

influence for successful aging, it is important to orientate 

health policies and communities to this target, namely 

with the implementation of screening programs to early 

detection and better characterization of emotional di-

sorders, which is crucial and demanding.15,16

However, depression is still commonly underesti-

mated and undiagnosed, due to the tendency for older 

people to minimize psychological symptomatology or 

physiological related symptoms.18 The prevalence and 

incidence of this psychiatric disorder vary according to 

the differences in settings and cultures. In Portugal, the 

pressiva é crucial para a diminuição e controlo desta condição e suas consequências. 
Pretende-se analisar a relação entre as variáveis sociodemográficas entre participantes 
cognitivamente saudáveis (não deprimidos ou com sintomatologia depressiva ligeira) 
residentes na comunidade.

Material e Métodos: Foi utilizada uma amostra comunitária (N = 850; idade = 
57,34 ± 15,20, [mínimo: 25, máximo: 91]; escolaridade = 7,89 ± 4,56, [mínimo: 2, máxi-
mo: 27]) que foi estratificada de acordo com as seguintes variáveis sociodemográficas: 
idade, género, escolaridade, região e localização geográfica, e área de residência. A 
distribuição por estes estratos foi semelhante à observada na população portuguesa, 
pelo que esta esta amostra pode ser considerada como sendo representativa da po-
pulação geral. Como medida de sintomatologia depressiva foi utilizada a Escala de 
Depressão Geriátrica – 30 (GDS-30). 

Resultados: Entre as variáveis sociodemográficas, o género teve maior tamanho 
de efeito nos resultados totais da GDS-30 (ηp² = 0,061), seguido da educação (ηp² = 
0,027) e da atividade profissional (ηp² = 0,019). A associação entre o género femini-
no, baixos níveis de escolaridade, inatividade profissional e residência no interior de 
Portugal, foi apontada como um possível padrão de vulnerabilidade para níveis mais 
elevados de sintomatologia depressiva. 

Discussão: Este estudo permitiu identificar padrões de vulnerabilidade de carac-
terísticas sociodemográficas para sintomatologia depressiva entre adultos e idosos 
cognitivamente saudáveis (não deprimidos ou com sintomatologia depressiva ligeira) 
na população portuguesa. 
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community-based study of Vaz-Serra and Firmino (1989) 
reported significant depressive symptoms in 17% of the 
general population.17

In turn, the Epidemiological National Study on Mental 
Health of Caldas de Almeida and Xavier (2013) highli-
ghted an annual prevalence rate of 6.8% for major de-
pression, with 11.7%, 59% and 29.3% of the cases being 
of mild, moderate and heightened severity, respectively.19

Sousa and colleagues (2010) showed a prevalence of 
42% of depression among older adults. Furthermore, 
in our country, an association was established between 
depression and the female gender, lower educational le-
vels, and the unmarried status.20

In a sample of 2401 Portuguese community dwellings 
adults and older adults, Oliveira-Brochado and collea-
gues classified, according to Beck Depression Inventory-
-II, 15% of the sample as with mild depression, 9% as 
with moderate depression and 6% as severe depression 
cases, and reported higher symptomatology in the fe-
male gender.21

More recently, Gonçalves-Pereira and colleagues 
(2019) registered a prevalence rate of depression of 
18% among older adults with ages above 65 years, ac-
cording to the EURO depressive symptoms scale.22,23

There are several methods to assess depressive 
symptomatology according to sociodemographic va-
riables, medical history, and context. In Portugal, the 
evaluation of depression in community dwellings adults 
and older subjects has been made through three fra-
meworks: i) a psychological approach where depressive 
and anxiety symptoms are assessed with scales as the 
Geriatric Depression Scale (GDS long or short ver-
sions)24-26 and the Geriatric Anxiety Inventory (GAI),27-29 
respectively; ii) a neuropsychological approach where 
the main interest is the subjective or objective impact 
of depressive symptoms in global cognitive functioning 
and in the main cognitive domains, using, for instan-
ce, the Subjective Memory Complaints (SMC),30,31 the 
Addenbrooke’s Cognitive Examination-revised (ACE-
-R),26,32 the Mini-Mental State Examination (MMSE),33,34 
or the Montreal Cognitive Assessment (MoCA)35,36; iii) a 
clinical approach, within which is performed an integra-
tion of the psychological profile and several comorbidi-
ties and/or other diagnosed conditions.1

The present study aims to analyze the relationship be-
tween sociodemographic characteristics and depressive 
symptomatology [according to the GDS-30 score] among 

non-depressed to mildly-depressed cognitively healthy 
adults and older individuals through a large Portuguese 
community-based sample, stratified according to the main 
sociodemographic variables of the general population.

Methods
Participants and Procedures

The investigation was carried out in a community-based 
sample that is representative of the Portuguese population, 
and which was used in a previous normative study publi-
shed by our research group.37 The participants, aged 25 
years and older, were recruited at national health and so-
cial security services and resided in all geographic regions 
Portugal (continental territory). The inclusion criteria con-
sidered in the initial subjects selection were the following: 
(a) minimum age of 25 years; (b) being a native speaker of 
Portuguese and having schooling in Portugal; (c) absence 
of significant motor, visual or auditory deficits, all of which 
may influence performance on tests. To ensure that parti-
cipants were cognitively healthy adults, the following ex-
clusion criteria were also defined: (1) evidence of loss of 
autonomy in daily living activities; (2) history of alcoholism 
or substance abuse; (3) relevant neurological or psychia-
tric diseases or chronic unstable systemic disorders that 
impact cognition; (4) medication with a possible impact in 
cognition (e.g., psychotropic or psycho-active drugs); (5) 
GDS-30 total score ≥ 21 (originally classified as “severe 
depression”).24 To confirm these general criteria, all sub-
jects were interviewed by a psychologist with a standard 
questionnaire including a complete sociodemographic 
characterization, an inventory of the current clinical health 
status, and the collection of past habits and medical history. 
For older subjects, this information was also confirmed by 
a general practitioner, community center directors, and/or 
an informant (an individual in co-habitation or a close rela-
tive). Subjects only responded to the GDS-30 if previously 
“included” upon interview. Finally, for further inclusion in 
the study, all subjects were required to display normal cog-
nitive performance on the assessment battery used in the 
present study (see “Materials”), considering the Portugue-
se cut-off points.37-40

Each participant was assessed in a single session by 
one of two psychologists’ experts in neuropsychological 
assessment. This study was approved by the local ethics 
committee and all participants gave written informed 
consent prior to participation. For patients who were 
not capable of providing informed consent, a legal re-
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presentative fulfilled this requirement on their behalf.
From the initial community-based sample of the 1187 

subjects, 337 subjects (28.4 %) were excluded after the in-
terview (due to positive history of neurological or psychia-
tric disorder). The final sample comprised 850 cognitively 
healthy adults that met all the inclusion criteria and whose 
GDS-30 scores were 20 points or less. The stratification 
according to sociodemographic variables confirmed that 
this final sample was representative of the distribution ob-
served in the Portuguese population (Table 1).

Material
The battery for the evaluation of each participant 

included the following instruments: (i) Complete a so-
ciodemographic questionnaire; (ii) Inventory of current 
clinical health status; (iii) Inventory of past habits and 
medical history; (iv) Irregular Word Reading Test (TeLPI: 
Teste de Leitura de Palavras Irregulares);

(v) Mini-Mental State Examination (MMSE)37;
(vi) Montreal Cognitive Assessment (MoCA)33,34;
(vii) Clinical Dementia Rating scale (CDR)35,36;
(viii) Subjective Memory Complaints scale (SMC)38,41;
(ix) Geriatric Depression Scale - 30 (GDS-30).30,31

The GDS-30 was the measure used in the present 
investigation to assess depressive symptomatology.25,36

This is a brief scale composed of 30 dichotomous 
response questions designed to assess emotional and 
behavioral symptoms of depression in adults and older 
people (score range = [0 - 30 points]; 3 classifications: 
normal/without clinically relevant depressive sympto-
matology [0 to 10 points], mild depression [11 to 20 
points], severe depression [more than 21 points]). In 
this study, we only targeted non-depressed to mildly-
-depressed subjects. Thus, individuals who scored 21 
points or more were excluded.24,25

Variable Definitions and Sample Stratification
To ensure the representativeness of the observed 

distribution in the Portuguese population, the sample 
of 850 subjects was stratified according to the following 
sociodemographic variables: (a) age [3 age intervals: 25 
– 49 (“young adults”), 50 – 64 (“adults”), and ≥ 65 (“el-
derly”)]; (b) gender [female/male]; (c) educational level 
[4 educational levels, according to the number of school 
years successfully completed in the Portuguese educa-
tional system: 1 – 4 (primary education), 5 – 9 (midd-

le school), 10 – 12 (high school), over 12 (university/
college); these categories correspond to the Portuguese 
educational system]; (d) geographic region [according 
to the NUTS-II classification, the Portuguese continen-
tal territory is divided into 5 geographic regions: North, 
Centre, Lisbon, Alentejo, and Algarve]42; (e) geographic 
localization [2 geographic localizations were considered: 
coast and inland]; (f) residence area [according to the 
Types of Urban Areas, 3 categories were considered: 
predominantly urban areas (PUA), moderately urban 
areas (MUA), and predominantly rural areas (PRA)].42

In the present study, we further included the follo-
wing sociodemographic and health variables (which were 
not criteria for sample stratification): (1) marital status 
[classified as “single” (single, divorced or widowed sub-
jects) or “married” (married or cohabiting couples in a 
civil union)]; (2) employment status [classified as “active” 
(subjects with ongoing professional activities) or “inacti-
ve” (unemployed, retired, or domestic subjects)].

Statistical Analysis
All data analyses were conducted using the Statistical 

Package for the Social Sciences, (SPSS, version 22.0).
Descriptive statistics were computed for all sociode-

mographic variables. Cronbach’s alpha coefficients and 
the observed correlations (using the Pearson and Spe-
arman correlation coefficients) were also calculated.43

To investigate the significance of age (in years), edu-
cation (years of schooling successfully completed) and 
other variables as influencing factors of the GDS-30 total 
scores, simple and multiple linear regression (SLR; MLR) 
analyses were performed, using the enter method, and 
the coefficient of determination (R²) was considered as 
an estimate of the effect size of the regression models.44 
The differences in the GDS-30 total scores between 
subgroups stratified according to sociodemographic 
variables were examined using analysis of covariance 
(ANCOVA), controlled for the covariates age and edu-
cational level. Partial eta squared (ηp²) was used as an 
estimate of the effect size.44

 
Results
Sample Characteristics and Stratification

The total sample included 850 cognitively healthy 
subjects (mean age = 57.34 ± 15.20, age range = [25 - 
91]; mean education = 7.89 ± 4.56, education range = 
[2 - 27]). Table 1 shows the detailed sociodemographic 
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characterization of the sample, considering the stratifi-
cation variables as well as the other sociodemographic 
variables considered in this study. The distribution of the 
study sample by the several strata was comparable to 
that observed in the target Portuguese population.

Psychometric Analyses
Regarding the internal consistency of the GDS-30, 

the Cronbach’s alpha observed was 0.86 for the total 

study sample. Analysis of the potential elimination of ite-
ms to increase internal consistency revealed that none 
of the GDS-30 items should be excluded.

At the construct validity level, statistically significant corre-
lations were observed between each item and the GDS-30 
total score (p < 0.01), ranging between r = 0.14 and r = 0.70.

Correlation analyses revealed statistically significant 
associations between the GDS-30 total scores and edu-
cation (r = -0.156, p < 0.001), gender (ρ = -0.229, p < 

Table 1. Sociodemographic characterization and stratification of the study sample.

Levels Sample Portugal 

n % n %

Sociodemographic stratification of sample 

Age 25 - 49 226 26.6 -

50 - 64 310 36.5 -

≥ 65 314 36.9 -

Gender Female 491 57.8 3 946 52.6

Male 359 42.2 3 559 47.4

Educational Level Primary 345 40.6 2 426 36.6

Middle 251 29.5 2 280 34.4

High 122 14.4 960 14.5

University 132 15.5 956 14.5

Geographic Region North 338 39.8 2 722 36.0

Center 235 27.6 1 794 24.0

Lisbon 201 23.6 2 091 28.0

Alentejo 53 6.2 577 8.0

Algarve 23 2.7 321 4.0

Geographic Localization Coast  724 85.2 6 379 85.0

Inland 126 14.8 1 126 15.0

Residence Area PUA 582 68.5  5 103 68.0

MUA  140 16.5 1 200 16.0

PRA 128  15.1 1 200 16.0

Others Sociodemographic Variables

Marital Status Married 633 74.5 -

Single 217 25.5 -

Employment Status Active 414 48.7 -

Inactive 436 51.3 -

PUA = predominantly urban areas; MUA = moderately urban areas; PRA = predominantly rural areas.

Note: The values (n) of the Portuguese population are expressed in thousands and represent the data of the resident popu-
lation in continental Portugal aged over 24 years (Instituto Nacional de Estatística, 2010).
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0.001) and employment status (ρ = 0.151, p < 0.001), 
but not between GDS-30 total scores and age (r = 0.056, 
p = 0.114). Linear regression models were computed to 
examine the contributions of these variables on the GDS-
30 scores. While a model including age did not reach 
statistical significance (p > 0.05), linear models including 

educational level (F (1,797) = 19.883, p < 0.001), gender 
(F (1,797) = 48.233, p < 0.001) and employment status 
(F (1,797) = 16.712, p < 0.001) explained, respectively, 
2.4%, 5.7% and 2.1% of the total variance on GDS-30 
scores. A MLR model including all three predictors re-
vealed to be significant (F (3,795) = 25.738, p < 0.001) 

Table 2. Analysis of group differences on the GDS scores while controlling for the effect of covariates (age and education) 
and estimation of the effect sizes.

Variables GDS
M ± SD F (ANCOVA) Effect Size

Age

25 - 49 6.54 ± 5.57 

F (2 844) = 0.178, p =0.837 Null
ηp² = 0.00050 - 64 7.31 ± 5.40 

≥ 65 7.21 ± 5.17 

Gender

Female 8.15 ± 5.66
F (1 844) = 51.990, p <0.001 Medium

ηp² = 0.061Male 5.55 ± 4.55

Educational Level

Primary 7.47 ± 5.39 

F (4 841) = 2.014, p = 0.091 Small
ηp² = 0.010

Middle 7. 53 ± 5.25 

High 7.36 ± 5.54 

University 4.98 ± 4.93 

Geographic Region

A. North 7.13 ± 5.40

F (4 841) = 2.014, p = 0.091 Small
ηp² = 0.010

B. Center 7.01 ± 5.37

C. Lisbon 7.39 ± 5.49

D. Alentejo 6.19 ± 4.38

E. Algarve 6.00 ± 5.89

Geographic Localization

Coast 6.90 ± 5.30 
F (1 844) = 3.948, p = 0.047 Small

ηp² = 0.005Inland 8.01 ± 5.75 

Residence Area

PUA 6.86 ± 5.27 

F (2 843) = 0.998, p = 0.369 Small
ηp² = 0.003MUA 6.96 ± 5.02

PRA 7.98 ± 6.00 

Marital Status

Married 6.99 ± 5.25 
F (1 844) = 2.199, p = 0.139 Null

ηp² = 0.003Single 7.29 ± 5.74 

Employment Status

Active 6.29 ± 5.17
F (1 844) = 15.593, p < 0.001 Small

ηηp² = 0.019Inactive 7.83 ± 5.46 

PUA = predominantly urban areas; MUA = moderately urban areas; PRA = predominantly rural areas; M: mean; SD: stand-
ard deviation; F: analysis of covariance (ANCOVA) values; ηp²: partial eta squared values.

Note: According to Cohen (1988), ηp² values of 0.01, 0.06 and 0.14 are considered small, medium and large effect sizes, 
respectively.
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and explained 8.9% of the GDS-30 variance. Of the three 
predictors, gender was the most relevant (ß = -0.235, t 
= -6.879, p < 0.001), followed by educational level (ß = 
-0.140, t = -3.931, p <0.001) and employment status (ß 
= 0.73, t = 2.036, p = 0.042).

Group Differences
The total study sample exhibited a mean GDS-30 

global score of 7.06 points (SD = 5.37). Analysis of the 
sociodemographic subgroup differences on the GDS-30 
total scores (controlled for the effect of age and educa-
tion), and respective effect sizes, are presented in Table 
2. With effect sizes ranging from small to medium, the 
GDS-30 total scores significantly differed across gender 
(female or male), educational level (primary, middle, 
high or university), geographic localization (coast or in-
land) and employment status (active or inactive).

Discussion
In the present study, we conducted a systematic 

analysis of the relationship between a large set of socio-
demographic characteristics and the depressive sympto-
matology of non-depressed to mildly-depressed cogniti-
vely healthy adults and older dwellings. For this purpose, 
we used a large Portuguese community-based sample, 
stratified according to the main sociodemographic varia-
bles of the population (age, gender, educational level, ge-
ographic region, geographic localization, and residence 
area). Since we intended to ensure a better equivalence 
between the study sample and the target population (to 
increase the confidence in the conclusions drawn), the 
distribution our group by these several sociodemogra-
phic strata was similar to that verified in the Portuguese 
population. Therefore, the study group can be conside-
red as representative of our population.

Gender was the sociodemographic variable that 
revealed best predictive value (ß = -0.235) of, as well 
as a more marked effect size on the GDS-30 total sco-
res (ηp² = 0.061), followed by educational level (ß = 
-0.140; ηp² = 0.027) and employment status (ß = 0.73, 
ηp² = 0.019). This set of three variables revealed to be 
the most significant contributors to the explanation of 
the depressive symptomatology among non-depressed 
to mildly-depressed cognitively healthy adults and older 
individuals. The present results suggest that women 
with lower educational levels and an inactive employ-
ment status are the ones who reveal severer depressive 

symptomatology. This evidence supports previous stu-
dies with similar results, that report higher levels of mild 
depressive symptomatology among not only women,23 
but less educated women.3-5

Conversely, age seems to not be associated with 
depressive symptoms. Indeed, it revealed to be a non-
-significant predictor of GDS-30 scores, and it did not 
have a significant effect on depressive symptomatology 
– no significant correlations were found between age 
and GDS nor differences in GDS-30 total scores were 
detected across the age groups. Although such results 
seem to contradict literature evidence that support a hi-
gher depression symptomatology among older people,3 
they are in line with findings reported by Gonçalves-
-Pereira and colleagues (2019) that state the prevalence 
of depression as not age-dependent, according to three 
different diagnostic criteria.23 However, the relationship 
between age and symptoms of depression seems to not 
be completely established, as some studies suggest a ne-
gative relationship between age and depressive sympto-
matology when all risk factors are statistically control-
led, despite the duration of depressive episodes being 
longer in older than younger individuals.45,46

Future studies should consider more comprehensive 
age groups as well as to extend the assessment methods 
for depressive symptoms in order to withdraw steadier 
conclusions regarding this topic. Similarly, our results did 
not corroborate the tendency observed in previous stu-
dies of a higher prevalence of symptomatology among 
unmarried individuals. In fact, in the present study, mari-
tal status was not significantly associated with the GDS-
30 total scores, and we did not find any significant effect 
of this variable in depressive symptomatology.8-10

In turn, investigation of geographical variables within 
a national context is complex. At the same time, inter-
national inter-studies comparisons are meaningless due 
to the specificities of territories and populations.47 To the 
best of our knowledge, there are no previous Portuguese 
studies where the influence of geographical variables on 
depressive symptoms had been evaluated, and therefore, 
these variables were included in the current study assu-
ming an exploratory nature. Despite the geographic loca-
lization not sharing a significant correlation with depres-
sion symptoms, the results found regarding differences 
between groups reveal a statistically significant difference 
between subjects living in the coastal areas compared to 
subjects from inland areas, with a tendency for residents 
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in the coastal areas to exhibit less depressive symptoma-

tology. Further analysis included the Geographic Regions 

according to NUTS-II and Residence areas (predomi-

nantly urban or rural areas). Overall, the results did not 

reveal statistical significance, except a low mean GDS-30 

score in southern regions (Alentejo and Algarve). These 

results seem to contradict previous evidence of a higher 

prevalence rates of depression in rural area, according to 

the EURO-D diagnostic criteria.23

A potential limitation of the present study may arise 

from the administration of the GDS-30 not only to ol-

der, but also to young adults, given this instrument was 

originally developed to assess depressive symptomato-

logy among adults and older adults. However, the direct 

comparison between GDS-30 scores showed up as the 

better suited method to allow a cross-sectional analysis 

between the age groups included in the present study, 

since it guaranteed data comparability. In addition, the 

psychometric results obtained in the present study point 

to the usefulness and validity of administrating the GDS-

30 in other age groups besides the one for which this 

instrument was originally designed (elderly individuals). 

Additionally, our findings should be interpreted in the 

stringent context of the targeted population - non-de-

pressed-to-mildly-depressed cognitively healthy indivi-

duals - and they should not be generalized to individuals 

with diagnosed clinical conditions. Further studies consi-

dering clinical groups with an operationalized psychiatric 

diagnosis will be essential to corroborate the presen-

ted findings, a framework unfeasible in the current stu-

dy considering the national community context of this 

investigation. Furthermore, subsequent studies would 

benefit from a more extensive characterization of the 

severity of depressive symptoms with the inclusion of 

more specific and descriptive instruments.

Conclusion
The current study allowed the identification of the 

sociodemographic characteristics that more likely are 

related to depressive symptomatology among non-de-

pressed to mildly-depressed cognitively healthy adults 

and older adults. Results highlight the association of 

features female gender, low educational level, inactive 

employment status, and residence in inland geographic 

localization as a vulnerable pattern for higher depressive 

symptomatology in the Portuguese population. 
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Abstract

Leptomeningeal carcinomatosis is a rare complication of several types of cancer. 
There are many possible clinical features, and the diagnosis is made with brain imag-
ing and cytological analysis of cerebrospinal fluid. Treatment is widely debated and, 
concerning overall survival, there does not seem to exist a treatment option which is 
definitely superior. The present work describes the case of a 53-year-old man diag-
nosed with leptomeningeal carcinomatosis secondary to lung adenocarcinoma, who 
was treated with whole brain radiation therapy and, upon relapse, with intrathecal 
chemotherapy, showing both an above-average overall survival and a high perfor-
mance status.

Resumo

A carcinomatose leptomeníngea é uma complicação rara de alguns tipos de neo-
plasia. As manifestações clínicas possíveis são várias, sendo o diagnóstico feito por 
meios imagiológicos e análise citológica do líquido cefalorraquidiano. O tratamento 
é um motivo de debate, pois não parece existir uma opção de tratamento que seja 
claramente superior, no que toca à sobrevida. Este estudo de caso descreve o caso 
de um homem de 53 anos diagnosticado com carcinomatose leptomeníngea secun-
dária a adenocarcinoma do pulmão, que foi tratado com radioterapia holocraniana 
e, aquando da recidiva, quimioterapia intratecal, revelando tanto uma sobrevida 
como um estado funcional acima da média.
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Introduction 
The central nervous system is a possible site where 

distant spread occurs for certain types of cancer. Lep-
tomeningeal metastasis are a rare complication, albeit 
with a rising incidence and a bad prognosis.1 The increas-
ing incidence can be explained by a number of factors, 
such as improvement in systemic control of the primary 
cancer, which leads to improved survival, improvements 
in imaging and diagnostic accuracy and also the use of 
chemotherapeutic agents that do not cross the blood-
brain barrier.2 The most frequently associated solid 
cancers are, in descending order of frequency, breast 
adenocarcinoma, lung adenocarcinoma and malignant 
melanoma. However, leukemia and lymphoma are the 
most frequent causes of leptomeningeal metastasis.1

The clinical manifestations of meningeal involvement 
are varied, and they are caused by an increase in intrac-
ranial pressure (ICP), infiltration or compression of the 
brain parenchyma, disruption of the blood-brain barrier, 
among others.3 Of note, one of the signs of increased 
ICP is the presence of plateau wave phenomena, which 
are acute elevations of ICP which translate clinically 
into paroxysmal neurological symptoms triggered by 
postural changes.4 Other characteristic symptoms and 
signs of meningeal involvement include headache, gait 
disorders (apraxia or ataxia), cognitive impairment, loss 
of consciousness (usually due to seizures), cranial nerve 
dysfunction or spinal nerve root compromise.3

Before magnetic resonance imaging (MRI), the gold 
standard for the diagnosis of leptomeningeal carcinoma-
tosis was cerebrospinal fluid (CSF) cytology.5 Although it 
is still important and required for a confirmed diagnosis, 
MRI has become fundamental.6 Moreover, the combina-
tion of clinical features and suggestive imaging features is 
sufficient for a probable diagnosis, even with a negative 
CSF cytology.7 However, the use of MRI has no prog-
nostic impact, and a positive CSF cytology is sufficient 
for diagnosis even with a normal MRI.5,6 In rare cases, 
18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography 
(FDG-PET) can be useful for the diagnosis.8

Leptomeningeal metastasis can be classified into two 
types: type 1, in case the diagnosis is confirmed by posi-
tive CSF cytology or biopsy; type 2, in case the diagnosis 
is made using only clinical and imaging features.6

There is a wide therapeutic arsenal for the treatment 
of this condition, including optimization of the treat-
ment of the primary cancer, whole brain radiation ther-

apy (WBRT) or focal radiation therapy and intrathecal 
chemotherapy (ITC).9 The efficacy of these treatments 
is controversial, and there exists data which supports 
the preferential use of several of these options.9,10 How-
ever, the role of WBRT is becoming less important.11 
EANO-ESMO guidelines recommend patient stratifica-
tion and therapeutic decision according to prognosis, 
the type of meningeal metastasis, the presence of ac-
tive cerebral metastasis and the status of the primary 
cancer; however, the level of evidence for therapeutic 
recommendations is low and the therapeutic decision 
must always be individually tailored.6,11

Life expectancy after the diagnosis of leptomeningeal 
metastasis depends on the primary cancer. The median 
overall survival of non-small cell lung cancer leptomenin-
geal metastasis is 3 to 8.7 months.9

This report describes a csase of leptomeningeal car-
cinomatosis secondary to lung adenocarcinoma, treated 
successfully with WBRT and, upon relapse, ITC.

Case Report
In September 2019, a 53-year-old male went to 

the ED of Instituto Português de Oncologia de Lisboa 
Francisco Gentil complaining of severe holocranial 
headache, which woke the patient up from sleep, loss 
of visual acuity, scintillating scotomata and loss of bal-
ance, with a 1-week evolution period. There were no 
significant findings on neurological examination. He un-
derwent a head computerized tomography (CT) scan, 
which showed nonacute ischemic lesions in the poste-
rior fossa, which would not explain the clinical picture. 
However, the previous records of the patient showed a 
CT scan from 2010, which did not show these findings. 
There was also a slight supratentorial ventriculomegaly 
in relation to this previous exam.

The patient had a history of adenocarcinoma of the 
lower lobe of the right lung, which was diagnosed in 
December 2010 by transthoracic biopsy (cT3N0M0), 
and he underwent lobectomy in January 2011, leading 
to the definitive diagnosis of mixed adenocarcinoma (in-
vasive adenocarcinoma with areas of bronchioloalveolar 
adenocarcinoma), pT3N2M0. Genetic analysis revealed 
an insertion in exon 20 of the EGFR gene (a mutation 
which confers resistance to tyrosine kinase inhibitors) 
and wild-type ALK and PDL1 genes. Adjuvant chemora-
diotherapy was given, with carboplatin and paclitaxel 
until May 2011, and at this point a state of complete 
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remission had been achieved.
In December 2016, in a follow-up appointment, the 

patient complained of sciatic pain and paresthesia along 
the right lower member, and a bony metastasis was 
suspected in L5, which was confirmed in January 2017 
by biopsy of the lesion shown in a CT scan. The biopsy 
showed a histological and genetic profile compatible 
with a metastasis of lung adenocarcinoma. The patient 
underwent single-dose external radiation therapy in 
March 2017, with complete response, which was docu-
mented in a positron emission tomography (PET) scan 
at two times: March 2017 and January 2018.

In July 2018, an increase in the number of pulmonary 
nodules in the left superior lobe was documented, as 
well as the appearance of de novo bilateral micronod-
ules, which raised suspicion for progression of the neo-
plastic process. This motivated hospital admission for 
treatment with cisplatin and pemetrexed, with radio-
logically documented improvement.

In May 2019, a lumbar spine CT scan revealed a pro-
gression of the metastatic lesion of L5, with a patho-
logic fracture and compromise of the root of the right 
S1 nerve. Therefore, the patient underwent a second 
round of single-dose 20 Gy external radiation therapy, 
with clinical improvement.

Following the described episode from September 
2019, we admitted the patient to the ward, and he un-
derwent a head MRI, which showed aspects suggestive 
of leptomeningeal dissemination of the primary cancer, 
namely an effacement of the cerebral gyri in the left 
frontoparietal convexity, with FLAIR hyperintensity in 
the sulci (Fig. 1). Lumbar punctures were performed 
and 10 mL of CSF were collected, and on the second 
attempt, neoplastic cells positive for TTF-1 were found 
on cytological analysis (Fig. 2). Given the genetic pro-
file, which excluded the patient from receiving targeted 
therapy, he underwent WBRT (30 Gy) and was treated 
with dexamethasone, and the follow-up MRI in Febru-
ary 2020 did not reveal aspects of meningeal disease.

In follow-up appointments, the patient complained 
of worsening of symptoms in May 2020, with sudden 
onset lipothymia upon standing up and visual distur-
bances in the right hemifields, which raised suspicion for 
plateau wave phenomena. On fundoscopy, there was 
slight bilateral papilledema. Given the apparent progres-
sion of the meningeal disease, the patient was started 
on acetazolamide and underwent head and neuroaxis 

MRI, to document the progression of the disease, and 

a cisternography with 99m Tc-DTPA to identify pos-

sible blockages in CSF circulation and verify eligibility 

for intrathecal chemotherapy. The MRI showed once 

again signs of leptomeningeal involvement, with some 

gadolinium-enhancing areas and FLAIR hyperintensities, 

as well as a slight ventriculomegaly. The cisternography 

showed normal CSF circulation. The lumbar puncture 

previous to this exam showed an opening pressure of 

15.5 cmH2O, a protein concentration of 67 mg/dL and 

no neoplastic cells on cytology. The neurological exam 

upon admission showed slight impairment of episodic 

memory, partial bilateral loss of visual acuity, bilateral 

papilledema and hemorrhages around the optic disc, 

more intense in the right eye. The patient also had a 

Figure 2. CSF immunohistochemistry with TTF1-positive 
cells.

Figure 1. FLAIR imaging showing slight hyperintensity of 
the left hemisphere frontal sulci.
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mild ataxic gait. We treated the patient with 30 mg of 
intrathecal cytarabine, twice per week for one month. 
After treatment, there was clinical improvement, with 
lowering of headache intensity and frequency of plateau 
wave phenomena. The patient was discharged and a 
treatment plan of continuation of intrathecal chemo-
therapy was devised. In September 2020, the patient 
had a survival time of 12 months since the diagnosis of 
leptomeningeal carcinomatosis and a Karnofsky perfor-
mance scale of 80.

Discussion
 Leptomeningeal carcinomatosis is still a disease with 

a bad prognosis. Although rare, the incidence is grow-
ing. Normally it has a very aggressive clinical course 
but some patients have a more insidious progression, 
such as our patient. A high level of suspicion is needed 
in symptomatic cancer patients, and as our case clearly 
shows there is opportunity for meaningful therapeutic 
interventions. As such, the recognition of this clinical 
entity is fundamental. The studies that were conducted 
regarding treatment are not consensual in which is the 
best therapeutic option for every situation, and more 
research is necessary in this area. 
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Resumo

A síndrome de encefalopatia posterior reversível caracteriza-se por uma combina-
ção de encefalopatia, alterações do estado de consciência, crises epilépticas, altera-
ções visuais, cefaleia e/ou sinais focais. Dada a heterogeneidade clínico-imagiológica, 
não há critérios de diagnóstico estabelecidos.

Apresentamos dois casos clínicos ilustrativos da sua heterogeneidade clínica e 
prognóstica: o primeiro caracterizado por cefaleia, encefalopatia, alterações visuais 
e descargas epileptiformes no EEG, com recuperação completa; e o segundo carac-
terizado por cefaleia, encefalopatia, sinais focais e episódios adicionais de alteração 
transitória do estado de consciência, sem alterações electroencefalográficas, com 
sequelas e alterações imagiológicas permanentes. Em ambos os casos a tomografia 
computorizada crânio-encefálica tinha alterações sugestivas, mas foi necessária inves-
tigação adicional para excluir diagnósticos alternativos.

Esta síndrome pode surgir na prática clínica em múltiplos contextos, sendo essen-
cial a familiarização com esta entidade para o reconhecimento e instituição de tera-
pêutica precocemente, para melhorar o prognóstico destes doentes.

Abstract

The posterior reversible encephalopathy syndrome is characterized by a combina-
tion of encephalopathy, altered mental status, epileptic seizures, visual disturbances, 
headache and / or focal neurologic signs. Given the clinical and imagiological hetero-
geneity, there are no established diagnostic criteria.

We describe two clinical cases that illustrate the clinical and prognostic heteroge-
neity: the first is characterized by headache, encephalopathy, visual disturbances and 
epileptiform discharges in the EEG, with complete recovery; and the second is charac-
terized by headache, encephalopathy, focal neurologic signs and self-limited episodes 
of altered mental status with no EEG changes, with permanent imagiological and clini-
cal sequelae. In both patients the head computed tomography had suggestive signs 
and further investigation excluded alternative diagnosis.

This syndrome can present in multiple clinical contexts. Being familiar with this entity 
is essential to recognize it and treat it early, improving the outcome in these patients.
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Introdução
Uma síndrome reversível de leucoencefalopatia carac-

terizada por edema subcortical foi descrita pela primeira 
vez em 1996, numa série de 15 doentes.1 Desde então, 
vários novos casos com variações clínicas e imagiológicas 
foram surgindo, levando à concepção actual da síndrome 
de encefalopatia posterior reversível (PRES).

Caracteriza-se por combinações de encefalopatia, 
alterações do estado de consciência, crises epilépticas, 
alterações visuais, cefaleia e sinais focais, com evolução 
aguda/subaguda.2-5 A heterogeneidade clínica não per-
mite critérios de diagnóstico uniformes.2,3,6

Apresentamos dois casos ilustrativos da variabilidade 
clínica desta síndrome, seguindo-se uma discussão su-
mária à luz do que sabemos sobre esta entidade.

Caso 1
Mulher de 28 anos, com antecedentes de asma e 

meningite aos 2 anos de idade com hipoacusia sequelar, 
sem medicação crónica.

Vítima de acidente de viação com politraumatismo 
grave incluindo múltiplas fracturas ósseas e lesão renal, 
havendo traumatismo craniano sem lesões documen-
tadas em tomografia computorizada crânio-encefálica 
(TC-CE) e cervical.

Um mês após o acidente inicia cefaleia progressiva-
mente mais intensa, com náuseas e vómitos associados. 
Recorreu ao serviço de urgência após 48 horas, com 
queixas de perda de acuidade visual, apresentando 
156/102 mmHg de tensão arterial.

Apresentava-se confusa, com acuidade visual dimi-
nuída, hemianopsia homónima direita, ataxia óptica e 
simultagnosia (síndrome de Balint incompleta), e nistag-
mo horizonto-rotatório na levoversão e na supraversão 
com fase rápida na direcção do olhar.

Realizou TC-CE (Fig. 1) e RM-E (Fig. 2), compa-
tíveis com PRES. A angioTC excluiu trombose venosa 
cerebral. O EEG no início do internamento mostrou 
descargas periódicas lateralizadas (LPD) (Fig. 3). A pe-
rimetria mostrou áreas de defeito no quadrante inferior 
direito, bilaterais.

Com controlo tensional, houve melhoria clínica, 
electroencefalográfica e campimétrica completa duran-
te o internamento. Não foram identificadas causas de 
hipertensão secundária. Sete meses depois mantinha-se 
neurologicamente bem, repetindo RM-E que mostrou 
completa resolução das alterações (Fig. 2).

Caso 2
Mulher de 51 anos, com antecedentes de acidente 

de viação de alto impacto aos 35 anos e de síndrome 

Figura 2. RM encefálica inicial mostra lesões hiperintensas 
em T2/FLAIR occipitais posteriores, bilaterais, com maior ex-
pressão à direita (A-D). Estas lesões não apresentam restrição 
à difusão (E-F) e são maioritariamente isointensas em T1 (G), 
uma delas com reforço após Gd (H). A RM após 7 meses 
mostra quase total resolução das lesões em T2/FLAIR (I-L).

Figura 1. TC crânio-encefálica mostra hipodensidades oc-
cipitais e parietais posteriores, bilaterais, com ligeiro efeito 
de massa local e com hemorragia sulcal parietal associada.

Figura 3. EEG de rotina, montagem bipolar longitudinal, 
com descargas periódicas lateralizadas (LPD) occipitais 
esquerdas, mais evidentes em T5-O1.
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depressiva medicada com sertralina 50 mg/dia.

Apresentou-se com queixas com 1 mês de evolução 

de cefaleia progressivamente mais intensa, holocraniana, 

pulsátil, sem agravamento postural ou com esforços, sem 
náuseas ou vómitos, acompanhadas de alterações de vi-
são – visão turva e defeito de campo à direita. No início 
do quadro apresentou episódio confusional autolimitado 
em que fazia perguntas inapropriadas e repetitivas. No dia 
em que foi observada teve episódio em que ficou pouco 
reactiva a estímulos, sem referência a movimentos invo-
luntários, encontrando-se prostrada e nauseada quando 
chegou ao hospital. Referia múltiplas medições tensionais 
na ordem dos 240/120 mmHg, na farmácia.

À observação destaca-se nistagmo de fase rápida 
para a esquerda na levoversão, quadrantanopsia homó-
nima inferior esquerda, tremor intencional no hemicor-
po esquerdo e reflexo cutâneo-plantar extensor à direi-
ta. Sem outros sinais focais.

Realizou TC-CE (Fig. 4) e ressonância magnética 
(RM) (Fig. 5) sugestivas do diagnóstico de PRES. A an-
gioTC e o EEG não tinham alterações.

Durante o internamento, após controlo tensional, 
verificou-se melhoria das alterações visuais e da cefaleia, 
persistindo o defeito de campo e os sinais cerebelosos. 
Repetiu RM após 9 meses, mostrando lesões sequelares 
nas localizações onde previamente se identificavam fo-
cos hemorrágicos e áreas de restrição à difusão (Fig. 5).

Discussão
Esta síndrome surge em contexto de disfunção vas-

cular e consequente edema vasogénico, mas a causa é 
atribuída a duas teorias concorrentes: alterações tensio-
nais com TA média acima do limite de autorregulação 
cerebral versus disfunção endotelial consequente de to-
xicidade sistémica.2,3,6-9 Ambas as teorias explicam ape-
nas parte dos casos, sugerindo que ambas identificam 
factores que, isoladamente ou em conjunto, podem le-
var à mesma sintomatologia.6 Não existe uma clara cor-
relação entre expressão clínica e factores desencadean-
tes específicos.2 No caso 1, identificou-se um aumento 
tensional muito abaixo do limite habitual de autorregula-
ção cerebral, e um acidente com politraumatismo cerca 
de um mês antes do início dos sintomas – uma causa 
francamente atípica para o quadro. O caso 2 é mais tí-
pico, em contexto de hipertensão arterial (HTA) não 
medicada e com picos tensionais frequentes.

As manifestações incluem cefaleia e encefalopatia 
(presentes em ambos os casos). No caso 1, a apresenta-
ção incluiu também defeito campimétrico, síndrome de 
Balint (sinais focais) e perda de subjectiva de acuidade 

Figura 4. TC crânio-encefálica da admissão mostra 
hipodensidades occipitais bilaterais, parietal posterior es-
querda e do hemisfério cerebeloso esquerdo, com hemor-
ragia sulcal parietal associada. A hidrocefalia evidente não 
mostrava sinais de atividade, tendo sido posteriormente 
demonstrado por RM com estudo da dinâmica do LCR que 
se tratava de processo compensado, crónico.

Figura 5. A RM encefálica da admissão mostra zonas de 
hipersinal T2/FLAIR em topografia cerebelosa e occipital 
bilateral e parietal posterior esquerda (A-D), com sinal 
predominantemente hipointenso em T1 (E-F). Em DWI têm 
predominantemente hipossinal, compatível com edema 
vasogénico, havendo áreas de hipersinal traduzindo edema 
citotóxico (G-H). As lesões apresentam reforço homogéneo 
com Gd (I-K). Na lesão parieto-occipital destaca-se ainda 
hipossinal na sequênica de susceptibilidade magnética 
traduzindo hemorragia intralesional (L). Após 9 meses 
persistem lesões hipointensas em T1 e T2/FLAIR com halo 
hiperintenso em T2/FLAIR, sequelares (M-P).
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visual (alteração oftalmológica, também referida no caso 
2). As alterações oftalmológicas, difíceis de enquadrar na 
apresentação clínico-imagiológica habitual, apresentam-
-se numa minoria dos doentes e habitualmente são re-
versíveis, à semelhança dos restantes sintomas.10 O EEG 
mostrou a presença de LPD, encontradas em mais de 
metade dos doentes críticos com este diagnóstico e as-
sociadas a pior prognóstico,11 mas que podem também 
ter um curso benigno como este caso mostrou.

Os exames de imagem ajudam na exclusão de diag-
nósticos alternativos e apresentam características típi-
cas, compatíveis com edema vasogénico. Este pode ser 
visualizado em TC, mas a RM-E é mais sensível.8,12 Estão 
descritos três padrões principais: lesões parieto-occi-
pitais (o mais frequente), lesões hemisféricas nos terri-
tórios de barragem e lesões frontais sulcais superiores, 
normalmente bilaterais.8,9,12,13 Outras localizações são 
possíveis, especialmente em associação os padrões co-
muns.8,12,13 O caso 2 apresentado é exemplificativo das 
complicações que podem ser reveladas pela RM, como 
áreas de edema citotóxico intralesionais com restrição à 
difusão (11%-30%) ou hemorragia intracraniana (10%-
65%).8,13,14 Estas áreas, ao contrário das típicas de ede-
ma vasogénico, representam lesões que frequentemen-
te são irreversíveis.8,12-14 No caso descrito, as alterações 
hemorrágicas e na difusão condicionaram alterações 
sequelares clínico-imagiológicas, cujo valor preditivo já 
havia sido sugerido por ensaios prévios.15

Esta entidade não tem tratamento dirigido, sendo a 
abordagem direccionada aos factores predisponentes e 
às complicações.2,3,6,7 As recomendações sugerem con-
trolo tensional rigoroso, uso de fármacos antiepilépticos 
para controlo de crises, remoção dos factores causais 
quando possível e correcção de alterações metabólicas 
que possam complicar o quadro.2,3,7 Com tratamento 
célere e adequado, a PRES tem bom prognóstico e é 
habitualmente rápida e completamente reversível.3,6,7 

Nos dois casos que apresentamos o prognóstico foi glo-
balmente favorável, diferindo nas sequelas – o caso 1 é 
exemplo da verdadeira “encefalopatia posterior rever-
sível”, enquanto que no caso 2 apenas parte das altera-
ções reverteram.

Conclusão
Esta síndrome neurológica pode surgir em vários con-

textos – nos casos apresentados sem qualquer dos fac-
tores de risco habituais previamente diagnosticados –, 

sendo encontrada na prática de várias especialidades e 
estando provavelmente muito subdiagnosticada. A fami-
liarização com esta entidade permitirá o reconhecimento 
e instituição de terapêutica precocemente, com o objec-
tivo de melhorar o prognóstico destes doentes. 
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Abstract

Chordoid glioma is a grade II (World Health Organization) rare type of brain tumor, 
frequently arising within the anterior part of third ventricle and/or suprasellar region, 
which can cause symptoms from obstructive hydrocephalus, local compression (as hy-
pothalamic disfunction) or intracranial hypertension.

We report an incidental case of 57-years-old woman, scheduled to a neurosurgery 
appointment due to an infundibular tumor, found on requested image after presenting 
unusual headaches and facial paresthesia. The tumor was totally resected by micro-
surgery via right pterional/trans-lamina terminalis approach without any postoperative 
morbidity. Histological analysis confirmed the unexpected chordoid glioma diagnosis. 

Chordoid glioma of the third ventricle is a rare tumor, which ideal treatment is sur-
gical gross-total tumor removal. However, as it can carry a high risk of postoperative 
complications due to its location, one should make a careful and well-planed treat-
ment decision on any case, especially in incidental and/or oligosymptomatic ones. 

Resumo

O glioma cordóide é um tumor cerebral de grau II (Organização Mundial da Saúde), 
normalmente localizado no terceiro ventrículo, podendo causar sintomatologia de hi-
drocefalia obstrutiva, compressão local ou hipertensão intracraniana.

Apresentamos um caso incidental de uma mulher de 57 anos, com o diagnóstico 
imagiológico sugestivo de tumor infundibular, exame realizado no contexto de cefa-
leias incomuns e parestesias faciais recentes. Foi proposta a cirurgia e o tumor foi res-
secado totalmente por cirurgia transcraniana com abordagem pterional direita, sem 
qualquer morbilidade pós-operatória. A análise histológica confirmou um diagnóstico 
pouco esperado.

O glioma cordóide do terceiro ventrículo é um tumor raro, cujo tratamento ideal é 
a exérese cirúrgica total. Apesar de ter um comportamento benigno, pode acarretar 
um alto risco de complicações pós-operatórias devido à sua localização, pelo que a 
decisão de tratamento deve ser tomada de forma cuidadosa, principalmente nos ca-
sos incidentais e/ou oligossintomáticos.
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Introduction
Chordoid glioma is a grade II (World Health Or-

ganization) rare type of brain tumor, frequently arising 
within the anterior part of third ventricle and suprasellar 
region, which clinical, radiological and pathological fea-
tures are usually pleomorphic and can mimic other (and 
more common) type of lesions.1 

Case Report
We report an incidental case of 57-years-old woman, 

scheduled to a neurosurgery appointment after present-
ing recent unusual headaches and facial paresthesia. She 
brought an magnetic resonance imaging (MRI) showing 
an infundibular well-circumscribed mass (Fig. 1) and 
normal endocrinological pituitary function analysis. The 
tumor was apparently totally resected by microsurgery 
via right pterional / trans-lamina terminalis approach 
without any postoperative morbidity. She was release 
from our department 5 days after surgery.

The resected specimen consisted in fragments of a 
partly well-defined neoplasm, composed of cells with a 
regular nucleus and vast, eosinophilic cytoplasm, organ-
ized in cords and trabeculae within a myxoid stroma. 
There was a moderate lymphoid infiltrate, generally 
perivascular, with germinal centers, some plasmocytes 
with Russel bodies and areas of fibrosis. No mitosis or 
necrosis was observed. Immunohistochemical profile 
consisted in positivity for: GFAP, CD34, TTF1; doubtful 
S100 and EMA; negativity for AE1AE3 and IDH1. Ki67 
was less than 3%. All supported the unexpected chor-
doid glioma diagnosis (Fig. 2).

Postoperative MRI (Fig. 3) showed no tumor and the 

patient remains clinically silent and recovered.

Brief Review of the Literature and Discussion
Chordoid glioma (CG) is a rare type of brain tumor, fre-

quently arising within the third ventricle, originally described 

as a distinct meningioma variant by Wanschitz et al in 19952, 

and, in 1998, as a “third ventricle chordoid glioma” by Brat 

et al.3 However, only in the 2000 version of World Health 

Organization (WHO) classification of tumors of the central 

nervous system it was categorized as a novel grade II tumor 

entity named “chordoid glioma of the third ventricle”.4

Its histogenesis remains uncertain and the current hy-

potheses states a glial origin from the ependymal cells of 

the lamina terminalis and/or from the multipotent stem 

cell of Rathke’s pouch.1 It seems that, to date, less than 

100 cases of chordoid glioma have been reported, only 

three cases outside the third ventricle.1

The clinical picture can vary from being completely 

asymptomatic to space-occupying general and/or local 

effect symptoms as headache, visual changes, memory 

Figure 1. Pre-operative MRI. 

a) T1 axial showing an isointense tumor, as well on T2 (b) and no water 
diffusion (c). After gadolinium the tumor was highly and homogenous 
hyperintense (d, e, f).

Figure 2. Pathology analysis.

Pathology analysis showed a), b) (both in 100x) and c) (400x) fragments of 
a partly well-defined neoplasm, composed of cells with a regular nucleus 
and vast, eosinophilic cytoplasm, organized in cords and trabeculae 
within a myxoid stroma. There was a moderate lymphoid infiltrate, gener-
ally perivascular, with germinal centers, some plasmocytes with Russel 
bodies and areas of fibrosis. Immunohistochemical profile consisted in 
positivity for: GFAP (d) and TTF1 (c). Ki67 was less than 3% (f).

Figure 3. Postoperative MRI – SAG and CORONAL T1 + 
gadolinium showed no tumor or complications.
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deficits, endocrinal disturbances (due to hypothalamic dis-
function)5 or obstructive hydrocephalus symptoms, namely 
headache, nausea, vomiting, and ataxia.1,5 

Enhanced brain MRI is the standard diagnostic imaging 
which usually shows a well-circumscribed, round or oval 
lesion, iso or hypointense in T1 and slight hyperintense 
in T2-weighted sequences. After gadolinium injections, 
they can present strong homogenous enhancement or 
heterogeneously due to cysts, necrosis or even rarer 
calcifications.1,6 Diffusion-weighted image (DWI) fre-
quently shows no diffusion restriction and spectroscopy 
(MRS) elevated choline and reduce N-acetyl aspartate 
(NAA) values. Additionally, (obstructive) hydrocephalus 
can accompanied the tumor.1

All CG share similar pathological findings, including 
ovoid or polygonal epithelioid cells with abundant cyto-
plasm organized in clusters and chords, typically found 
within a mucinous vacuolated stroma.5 Immunohisto-
chemistry shows positivity to GFAP, EMA, CD 34, cy-
tokeratin, S100 and vimentin, more commonly. It can 
also be found some lymphocytic infiltrate. Mitosis are 
consistently low as well as proliferation indexes (low Ki-
67 percentages) without necrosis.5 

Surgical resection is the mainstream treatment, howev-
er in the majority of the cases gross-total resection (GTR) is 
not possible, due to its location and tight adherences which 
makes en bloc resection difficult and dangerous, leading to 
a high postoperative morbidity risk (for hypothalamic-as-
sociated complications or panhypopituitarism).5 Immediate 
postoperative mortality with this approach can be as high 
as 29%, and morbidity among survivors can reach 67%.7 
So, despite being a low-grade tumor, the prognosis can be 
quite poor.6 When GTR cannot be accomplished, adjuvant 
radiotherapy or radiosurgery can and has been adminis-
tered, however their optimal role still remains nuclear.5

It’s interesting to verify that, in terms of morbidity 
and progression-free, surgical approach seems to be 
more important than the proper extent of resection.5 
Trans-lamina terminalis approach seems to be related 
to less adverse effects, comparing to transcortical and 
transcallosal approaches (p=0.051).5

Regarding the literature, our case carried out a very simple, 
benign and uncomplicated course, from the incidental and/or 
oligosymptomatic presentation, a very favorable radiological 
and intraoperative features and an uneventful surgical proce-
dure (with apparent GTR) and postoperative period.

Conclusion 
Chordoid glioma of the third ventricle is a rare, low-

grade and slow-growing tumor, for which ideal treat-

ment is total surgical removal of the tumor. However, 
as it can carry a high risk of postoperative (treatment-
related) complications, mainly due to its location, one 
should make a careful decision whenever incidental and/

or oligosymptomatic cases are found. 
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Resumo

A lepra é uma doença infeciosa, conhecida desde a Antiguidade, causada pelo 
bacilo Mycobacterium leprae, que afeta primariamente a pele e o sistema nervoso 
periférico. Apesar das medidas estabelecidas a nível mundial para a erradicação da 
doença, no século XXI, permanece ainda um importante problema de saúde públi-
ca, principalmente nos países em desenvolvimento. Com a crescente migração inter-
nacional, tem-se verificado o aparecimento de novos casos no continente europeu, 
incluindo-se Portugal. A implementação de uma terapêutica antibiótica tripla é de 
eficácia elevada, mas se o diagnóstico e tratamento não forem precoces, são comuns 
as sequelas graves. Este caso clínico pretende demonstrar que a lepra ainda é encon-
trada em Portugal, devendo ser reconhecida como possibilidade diagnóstica na inves-
tigação de lesões cutâneas e de mononeuropatias múltiplas e neuropatias sensitivas.

Abstract

Leprosy is an infectious disease, known since antiquity, whose causative agent is the 
bacillus Mycobacterium leprae that preferably affects the skin and peripheral nerves. 
Despite worldwide efforts to eradicate the disease, it still remains as an important 
health problem in the 21st century, especially in developing countries. With the grow-
ing of international migration, new cases arose on the European continent, namely in 
Portugal. The implementation of triple antibiotic therapy is highly effective, but if it is 
not diagnosed and treated early it can cause severe deformities and disabilities. This 
clinical case reminds us that this entity should not be forgotten and is still identified 
in Portugal, and should be recognized as a diagnostic possibility in the investigation 
of characteristic skin changes and multiple mononeuropathies and sensitive neuropa-
thies.

Informações/Informations:
Caso Clínico, publicado em 
Sinapse, Volume 21, Número 
1, janeiro-março 2021. Versão 
eletrónica em www.sinapse.pt
Case Report, published in 
Sinapse, Volume 21, Number 1, 
january-march 2021. Electronic 
version in www.sinapse.pt
© Autor (es) (ou seu (s) 
empregador (es)) e Sinapse 
2021. Reutilização permitida 
de acordo com CC BY-NC. 
Nenhuma reutilização comercial.
© Author(s) (or their 
employer(s)) and Sinapse 2021. 
Re-use permitted under CC BY-
NC. No commercial re-use.

Palavras-chave:
Lepra/diagnóstico; 
Lepra/tratamento; 
Mycobacterium leprae; 
Portugal.

Keywords:
Leprosy/diagnosis; 
Leprosy/therapy; 
Mycobacterium leprae; 
Portugal.

*Autor Correspondente /
Corresponding Author:
Ana Carolina Ferreira Roque
Bairro da Escola nº 35 
Carvalhosas
3030-088 Coimbra, Portugal
anacarolinaroque@gmail.com

Recebido / Received: 2020-09-20
Aceite / Accepted: 2021-02-23
Publicado / Published: 2021-04-16

 Ana Carolina Roque 1,*,  Bruno Silva 2,  Ana Ventura Silva 1,  Ana Paula Cordeiro 1,  Isabel Luzeiro 2

1-ACeS Baixo Mondego, ARS Centro / USF Fernando Namora; Condeixa-a-Nova, Portugal
2-Serviço de Neurologia / Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra (CHUC), Coimbra, Portugal

DOI: https://doi.org/10.46531/sinapse/CC/200054/2021

CASO CLÍNICO/CASE REPORT

Lepra em Portugal: Erradicada, mas Não Esquecida.
Leprosy in Portugal: Eradicated but Not Forgotten.

https://orcid.org/0000-0002-5476-8029
https://orcid.org/0000-0002-5652-5426
https://orcid.org/0000-0002-8185-474X
https://orcid.org/0000-0002-8603-1988
https://orcid.org/0000-0002-8610-194X
https://doi.org/10.46531/sinapse/CC/200054/2021


Sinapse®  |  Volume 21  |  N.º 1  |  January-March 2021

63

Introdução
A lepra, ou doença de Hansen, é uma doença infe-

ciosa causada pelo bacilo intracelular obrigatório Myco-
bacterium leprae, identificada em 1874 por H. Hansen. 
Em 2008, foi descrito por Han et al um segundo agente 
patogénico, o Mycobacterium lepromatosis.1,2 A via res-
piratória parece ser a via mais provável de transmissão. 
A maioria das pessoas expostas ao M. leprae não con-
trai a doença, o que sugere que o desenvolvimento da 
doença depende de vários fatores, nomeadamente imu-
nológicos, genéticos e ambientais.3,4 Após a colonização 
da mucosa nasal, o microrganismo invade lentamente 
outras regiões, com um tempo de incubação de 2 a 12 
anos e média de 5 anos.5

Atingindo primariamente a pele e o sistema nervoso 
periférico, também pode envolver a mucosa do trato 
respiratório superior e progressivamente outros órgãos 
como ossos, o segmento anterior do olho, fígado e tes-
tículo.4,6 Existe atingimento neurológico em 20%-30% 
dos casos, representando a neuropatia tratável mais fre-
quente a nível mundial.7 Embora os nervos possam ser 
afetados desde as terminações nervosas da derme até 
aos plexos e gânglios sensitivos, existe predileção pelas 
terminações nervosas sensitivo-autonómicas da derme 
em regiões anatómicas mais frias, sendo que a tempe-
ratura ideal para o crescimento do bacilo se situa entre 
os 27ºC-33ºC.4,8

No processo de infeção e subsequente destruição 
nervosa, o bacilo de Mycobacterium leprae invade o ner-
vo, provocando uma resposta imunológica e lesão das 
células de Schwann com desmielinização e degeneres-
cência axonal. Inicialmente o atingimento dos nervos 
periféricos apresenta-se sob a forma de neuropatia de 
pequenas fibras, envolvendo posteriormente as fibras 
de maior calibre. O envolvimento polineuropático, 
menos frequente, cursa habitualmente com hipostesia 
termo-álgica, sendo as sensibilidades profundas preser-
vadas. Posteriormente existe regeneração com fibrose, 
tornando os nervos espessados e dolorosos à palpa-
ção.9,10 Os nervos mais frequentemente envolvidos são 
o cubital, peroneal e ramos superficiais dos nervos facial 
e mediano.11 A preservação dos reflexos osteotendino-
sos são um sinal importante de diagnóstico diferencial 
com a maioria das polineuropatias.

Apesar das estratégias estabelecidas pela Organi-
zação Mundial de Saúde (OMS) para a erradicação da 
doença, permanece um importante problema de saúde 

pública, principalmente nos países em desenvolvimento. 

Considerada erradicada de Portugal (prevalência infe-

rior a um caso por 10 000 habitantes), tem-se verificado 

o aumento de novos casos, em grande parte devido à 

crescente migração internacional de pessoas.12

Segundo a OMS, para o diagnóstico de lepra, é ne-

cessário pelo menos um dos três critérios abaixo defi-

nidos13:

•  Alteração da sensibilidade superficial em área cutâ-

nea hipopigmentada ou eritematosa;

•  Espessamento ou alargamento de um nervo perifé-

rico com perda de sensibilidade ou fraqueza mus-

cular dos músculos inervados por esse nervo;

•  Presença de bacilos álcool ácido resistentes em es-

fregaço de pele ou material de biópsia.

A doença é classificada pela reação do hospedeiro à 

infeção em duas formas polares, tuberculoide e lepro-

matosa, com 3 formas intermédias denominadas, bor-

derline tuberculoide, borderline intermédia e borderline 

lepromatosa.11 Os bacilos de Mycobacterium leprae têm 

tropismo para as células de Schawann, que servem de 

reservatório encontrando-se relativamente protegidas 

da resposta imunitária. A neuropatia resulta não apenas 

da infeção dos nervos periféricos, mas também da res-

posta inflamatória e imunológica do doente. 

O tratamento recomendado pela OMS desde 2018 é 

efetivo e trata-se de terapêutica tripla (dapsona, rifam-

picina, clofazimina) durante 6 ou 12 meses nas formas 

paucibacilares e multibacilares, respetivamente, sendo 

importante o seu início precoce para evitar sequelas 

graves.13,14 Após o início do tratamento podem ocor-

rer complicações inflamatórias agudas em 30%-50% 

dos doentes, sendo a maioria nos nervos periféricos. 

Na variante borderline lepromatosa os doentes podem 

apresentar uma resposta de hipersensibilidade tardia 

aos antigénios do M. leprae, com edema e exacerbação 

das lesões cutâneas e de nervo. Estas reações são mais 

frequentes durante o primeiro ano de tratamento e ne-

cessitam da instituição urgente de corticoides e agentes 

anti-inflamatórios.11

Os autores descrevem um caso de lepra lepromato-

sa num homem de nacionalidade portuguesa, residente 

em Angola, avaliado em consulta dos Cuidados de Saúde 

Primários, com descrição da evolução clínica e estudos 

realizados para o diagnóstico.
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Caso Clínico
Homem, 43 anos, português, residente em Angola, 

onde trabalha como encarregado de armazém. Autóno-
mo, reside com os três filhos e a esposa na cidade de 
Lubango, com animais de quinta, vacinados.

Foi agendada consulta ao doente em outubro de 2019 
nos Cuidados de Saúde Primários, por lesões cutâneas 
com cerca de 4 anos de evolução, de início insidioso e 
evolução progressiva, comprovadas por fotografias. O 
doente apresentava também, queixas de hipoestesia na 
mão e bordo medial do antebraço direito, com tempo 
semelhante de evolução. Há 6 meses iniciou queixas sen-
sitivas no antebraço esquerdo e membros inferiores, com 
impacto crescente nas suas atividades de vida diárias.

Negou febre, alterações da visão, queixas do trato 
gastrointestinal, geniturinário ou cardiorrespiratório. 
Sem perda ponderal. Negou contactos com pessoas 
com lesões semelhantes e desconhecia contactos com 
casos de hanseníase. 

Dos antecedentes pessoais de relevo, refere-se em 
2017, cirurgia de descompressão do nervo cubital direi-
to por dor e alteração da sensibilidade no bordo medial 
do antebraço e mão, considerando-se síndrome do tú-
nel cubital. Sem outros antecedentes pessoais relevan-
tes a referir.

Referiu vacinação atualizada, embora desconhecesse 
realização da vacina do BCG. Sem alergias conhecidas. 
Não-fumador.

À observação, apresentava grandes placas polimórfi-
cas (dimensões entre os 2 e >20 cm), assimétricas, com 
bordos infiltrados eritematosos e centro hipopigmen-
tado, de contornos policíclicos, dispersas pelo tronco 
e membros superiores, não dolorosas, mas associadas 
a prurido intenso (Fig. 1). Com 4 anos de evolução e 
períodos de agravamento, foi avaliado duas vezes em 

consulta na Namíbia, tendo sido diagnosticado com es-
cabiose e iniciado tratamento, contudo, sem melhoria 
clínica. Sem lesões nas mucosas.

Ao exame objetivo, verificou-se diminuição da força na 
extensão do antebraço direito (G4/5) e abdução dos 4º e 
5º dedos da mão ipsilateral (G4-/5) de acordo a escala da 
Medical Research Council. Ao nível dos membros inferio-
res não apresentava défices motores. Os reflexos osteo-
tendinosos encontravam-se globalmente vivos, exceto o 
aquiliano direito que se encontrava diminuído. Reflexos 
cutâneo-plantares em flexão bilateralmente. Na avaliação 
das sensibilidades superficiais e profundas, apresentou di-
minuição da sensibilidade álgica e térmica no território do 
nervo cubital direito, com sensibilidades profundas intac-
tas. Sem envolvimento dos pares cranianos.

Foi pedido estudo eletrofisiológico e referenciou-se 
o doente para o serviço de urgência para orientação por 
Dermatologia.

O estudo eletrofisiológico, solicitado mostrou uma 
polineuropatia sensitivo-motora de natureza predomi-
nantemente desmielinizante. As latências distais mo-
toras evocadas dos nervos medianos e cubital encon-
travam-se acentuadamente aumentadas bilateralmente 
e a velocidade de condução motora evocada do nervo 
mediano acentuadamente reduzida no segmento do an-
tebraço direito e moderadamente reduzida à esquerda. 
Os potenciais de ação muscular compostos apresenta-
ram dispersão temporal em todos os nervos avaliados. 
Os potenciais de ação nervosa sensitivos encontravam-
-se ausentes de modo generalizado; apenas foi registado 
um potencial de ação nervosa sensitivo de muito baixa 
amplitude ao nível do nervo mediano esquerdo. No 
estudo com eletromiografia, registou-se desnervação 
moderada a grave crónica inativa nos músculos de lo-
calização distal.

Realizou biopsia de lesão cutânea e estudo anátomo-
-patológico que apoiou o diagnóstico de hanseníase, 
correspondendo provavelmente a variante boderline 
lepromatosa: infiltrado na derme superficial e profunda, 
separado da epiderme por uma fina zona de Grenz, com 
padrão difuso em superfície e multinodular em direção 
à profundidade, esboçando aspeto granulomatoso; mar-
cado tropismo perineural em profundidade bem como 
periécrino e perifolicular; infiltrado constituído predo-
minantemente por histiócitos; a coloração pelo Ziehl 
Neelsen revelou numerosos bacilos álcool-ácido resis-
tentes intracelulares, a maioria dispersos por todo o in-Figura 1. Apresentação inicial das lesões cutâneas.
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filtrado e formando pequenos agregados.
O doente acabou por ser admitido durante 7 dias no 

internamento do serviço de Dermatologia do Hospital 
de referência, iniciando tratamento com esquema trípli-
ce de clofazimina, dapsona e rifampicina. Foi solicitada 
a colaboração da Neurologia e Oftalmologia para avalia-
ção de possíveis sequelas, sem novos achados.

Aos 4 meses de tratamento, apresentava lesões cutâ-
neas sobreponíveis em número e extensão, embora 
com escurecimento do bordo e diminuição da infiltra-
ção (Fig. 2). Mantinha o esquema terapêutico sem in-
tercorrências clínicas e analíticas.

O doente regressou a Angola, mantendo o contacto 
com Portugal e os cuidados de saúde para estreita vigi-
lância e monitorização da doença.

Discussão
Este caso clínico salienta a importância dos cuida-

dos de saúde primários no diagnóstico e orientação 
do doente, ainda que se trate de uma doença rara na 
população portuguesa. Considera-se ainda o papel na 
reconstrução da narrativa da doença junto do doente 
e familiares, aliviando muitas vezes o sofrimento psico-
lógico, que pode ser mais relevante na deterioração da 
qualidade de vida do que a enfermidade física em si. O 
atraso diagnóstico condicionou sofrimento ao doente e 
interroga-se a possibilidade de ter sido submetido a uma 
intervenção cirúrgica, provavelmente desnecessária. Os 
défices têm também menor probabilidade de recupe-
ração, quanto mais tardio é o início do tratamento. A 
viagem a Portugal e a acessibilidade aos nossos cuidados 
de saúde, contribuiu para o diagnóstico e início de trata-

mento adequado, interrupção da progressão da doença 
com desenvolvimento de sequelas mais severas.

Uma história clínica adequada e um exame clínico cui-
dadoso e metódico, incidindo sobre as características ma-
croscópicas das lesões cutâneas e das alterações ao exa-
me neurológico, permitiram formular a suspeita de lepra.

Este caso alerta-nos que doenças erradicadas em 
Portugal, como a lepra, não devem ser esquecidas. Os 
médicos devem manter-se atentos e atualizados, para 
um diagnóstico e tratamento precoces, evicção de se-
quelas e também para a redução do estigma associado a 
esta doença milenar. 
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Resumo

Introdução: A vasculite primária do sistema nervoso central é uma patologia rara e 
potencialmente fatal. O seu diagnóstico é complexo e requer a exclusão de diagnós-
ticos alternativos como patologia autoimune ou infeciosa sistémica.

Caso Clínico: Homem de 60 anos com quadro de cefaleias insidiosas, e posterior-
mente diplopia horizontal e desequilíbrio da marcha de instalação aguda. Ao exame, 
apresentava paresia do VI par direito e ataxia da marcha. A ressonância magnética 
crânio-encefálica apresentava várias lesões captantes de contraste, edema associa-
do e microhemorragias. O líquido cefalorraquidiano revelou pleiocitose e hiperpro-
teinorráquia. Foram excluídas causas infeciosas ou autoimunes sistémicas no estudo 
exaustivo realizado. Realizou biópsia cerebral, que revelou alterações sugestivas de 
processo vasculítico. Iniciou corticoterapia e posteriormente ciclofosfamida, com me-
lhoria acentuada dos défices neurológicos.

Discussão: O diagnóstico de vasculite do sistema nervoso central é um desafio. 
Muitas vezes é necessário o recurso a exames invasivos para se obter um diagnóstico 
definitivo. O tratamento precoce é crucial para o prognóstico do doente.

Abstract

Introduction: Primary vasculitis of central nervous system is a rare and severe dis-
ease. The diagnosis is complex and it requires the exclusion of alternative pathologies 
such as immune or infectious disorders.

Case Report: A 60 year-old man presented an insidious headache, and then an 
acute horizontal diplopia and gait unsteadiness. Neurological examination revealed 
a VI nerve palsy and gait ataxia. Brain magnetic resonance imaging showed several 
contrast-enhanced lesions, edema and a few microhemorrhages. Cerebrospinal fluid 
revealed pleocytosis and protein elevation. Further investigation excluded infection or 
systemic immune disorders. A brain biopsy was performed demonstrating an inflam-
matory process affecting vessel walls. Patient was started on corticosteroid and then 
cyclophosphamide, with marked improvement of neurological symptoms. 

Discussion: The diagnosis of primary vasculitis of central nervous system is chal-
lenging. It is often necessary to perform invasive tests to obtain a definitive diagnosis. 
Early treatment is crucial to optimize patient’s prognosis.
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Introdução
A vasculite primária do sistema nervoso central 

(SNC) é uma doença rara e potencialmente fatal. Esti-
ma-se que tenha uma incidência de 2,4 casos por milhão 
de habitantes/ano.1

Esta entidade caracteriza-se pela existência de infla-
mação e destruição das paredes dos vasos de pequeno 
e médio calibre no parênquima cerebral, medula espinhal 
ou leptomeninges, resultando em sinais e sintomas de 
disfunção neurológica. Afeta duas vezes mais indivíduos 
do sexo masculino, com uma idade mediana de 50 anos.1

Entre as principais manifestações clínicas encontram-
-se a cefaleia, tipicamente insidiosa, que pode ser acom-
panhada de sinais neurológicos focais, encefalopatia ou 
crises convulsivas. 

O termo “vasculite primária” aplica-se nos casos em 
que não é identificada qualquer causa infeciosa ou autoi-
mune subjacente. A causa e o mecanismo imunológico 
que desencadeia os fenómenos de vasculite nestas situ-
ações ainda não estão totalmente elucidados.

Os critérios propostos atualmente para um diagnós-
tico definitivo de vasculite primária do SNC incluem 
uma apresentação clínica sugestiva, com exclusão de 
diagnósticos alternativos e de síndromes vasculíticos 
sistémicos, e uma biópsia demonstrando fenómenos de 
vasculite (granulomatosa, linfocítica ou necrotizante), 
com lesão da parede do vaso. Na ausência de estudo 
histopatológico apenas pode ser feito um diagnóstico 
possível.2

Por ser uma entidade rara e cursar frequentemente 
com sinais e sintomas variados e inespecíficos, o diag-
nóstico desta patologia é complexo e muitas vezes tar-
dio. O seu diagnóstico diferencial com outras patologias 
do SNC é também um desafio. 

A vasculite primária do SNC é uma doença grave e 
potencialmente fatal, e por esse motivo um diagnóstico 
precoce e a instituição de terapêuticas dirigidas são cru-
ciais para modificar o prognóstico do doente.

Caso Clínico
Homem de 60 anos recorre ao serviço de urgência 

com quadro de diplopia binocular horizontal e desequi-
líbrio da marcha com 1 dia de evolução. Referia ainda 
cefaleia tipo aperto frontoparietal direita, com início três 
dias antes, de instalação insidiosa. A cefaleia tinha predo-
mínio matinal, uma intensidade 6 em 10, e era refratária 
a analgesia simples com paracetamol. Não apresentava 

componente posicional. Negava perda de visão ou audi-

ção, vertigem, fraqueza muscular ou sintomas sensitivos. 

Antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertensão ar-

terial, dislipidemia e depressão, e estava medicado com 

metformina 500 mg id, perindopril 4 mg id, atorvastatina 

40 mg id e sertralina 100 mg id. Encontrava-se apiréti-

co e hemodinamicamente estável. Não se identificaram 

alterações relevantes na inspeção geral, nomeadamente 

lesões cutâneas, edemas periféricos, sinais inflamatórios 

articulares ou envolvimento ocular. Ao exame neuroló-

gico foi objetivada uma paresia do VI par direito e uma 

ataxia da marcha. A fundoscopia não revelou alterações, 

e não foram objetivados sinais meníngeos. 

A tomografia computadorizada cranioencefálica 

(TC-CE) com estudo venoso não tinha alterações. Foi 

realizada uma punção lombar, em que se obteve uma 

pressão de abertura de 18 cmH2O, e o líquido cefa-

lorraquidiano (LCR) apresentava leucócitos 243,0/mm3 

com predomínio de polimorfonucleares, proteínas 58,0 

mg/dL (normal: 15-40 mg/dL) e glicose normal. Não foi 

identificado nenhum agente infecioso por biologia mole-

cular ou cultura (Tabela 1). No estudo analítico de san-

gue salientava-se uma velocidade de sedimentação (VS) 

36 mm/h (normal: 1-20 mm/h), com proteína C reativa 

normal. Não foi identificada nenhuma infeção sistémica, 

e o estudo de autoimunidade não revelou alterações sig-

nificativas (Tabela 1). Os resultados do estudo analítico 

(sangue e LCR) encontram-se descritos na Tabela 1.

A ressonância magnética cranioencefálica (RM-CE) 

(Fig.s 1-2) revelou a existência de várias lesões com hi-

persinal em FLAIR ao nível da coroa radiada direita, bra-

ços posteriores das cápsulas internas, pedúnculo cerebral 

direito, tálamo esquerdo, protuberância, nos pedúnculos 

cerebelosos com predomínio esquerdo e extensão ao ce-

Figuras 1-2. RM-CE com gadolínio ponderada em T2 
FLAIR revelando lesões com hipersinal a nível da coroa ra-
diada direita, braço posterior da cápsula interna esquerda, 
e pedúnculo cerebeloso esquerdo.



Sinapse®  |  Volume 21  |  N.º 1  |  January-March 2021

69

rebelo e nos pedúnculos cerebelosos inferiores. Apresen-

tava ainda duas pequenas microhemorragias no pedúncu-

lo cerebeloso médio esquerdo e hemisfério cerebeloso 

direito. Após contraste visualizava-se realce de sinal dos 

vasos perfurantes da base do crânio, protuberância e pe-

dúnculo cerebeloso esquerdo. 

O estudo com angio-RM revelou irregularidades pre-

dominantemente nos segmentos M1. No conjunto, es-

tas alterações eram favoráveis a um processo vasculítico 

com atingimento de pequenos vasos. 

O doente apresentava uma auscultação cardíaca nor-

mal, sem sopros, e o ecocardiograma transesofágico não 

revelou sinais compatíveis com endocardite infeciosa.

Cumpriu empiricamente 12 dias de ceftriaxone 2000 mg 

bid e 5 dias de metilprednisolona 1000 mg id endovenoso, 

tendo registado uma melhoria significativa dos sintomas, 

com resolução do quadro de cefaleias, e do ponto de vista 

neurológico recuperação total da parésia do VI par direito. 

Cinco dias após o término do tratamento, desenvolveu 

um quadro de defeito de linguagem e agravamento das 

queixas de desequilíbrio, objetivando-se ao exame neuroló-

gico desorientação temporo-espacial, afasia de predomínio 

anterior com defeito na nomeação e parafasias semânticas, 

hemianopsia homónima direita e hemiataxia esquerda.

A segunda RM-CE revelou agravamento importante 

do número e tamanho das lesões cerebrais (Fig.s 3-8). 

As lesões apresentavam edema vasogénico e reforço de 

sinal após contraste, e a maioria apresentava um com-

ponente hemorrágico associado. Colocaram-se como 

Tabela 1. Estudo analítico

Hemograma Normal

Velocidade sedimentação 36 mml/h (N=1-20)

Proteína C reativa 0,09 mg/dL (N= < 0,50)

Função renal e enzimas hepáticas Normal

Enzima conversora angiotensina Normal

Adenosina desaminase Normal

Eletroforese das proteínas Normal

Serologias - sangue:
HIV, VDRL, IGRA, hepatite B e C, Borrelia, Cisticercose
Toxoplasma
EBNA

Negativo
IgM -, IgG + (infeção prévia)
Positivo

LCR:
HSV 1 e 2, enterovírus, VZV, HHV-6, CMV, N. meningitidis, 
S. pneumoniae, H. influenzae, E. coli K1, S. agalactiae, L. 
monocytogenes, Cryptococcus neoformans
Toxoplasma gondii (pesquisa DNA)
Micobactérias
Bacteriológico 

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Hemoculturas Negativas

Autoimunidade
Anticorpos antinucleares
Anti ds-DNA
Anti-SSA60, SSB, Sm, RNP, Scl70, JO1
Anti-C-ANCA, P-ANCA, Anti-mieloperoxidase, anti-proteinase 3
Anti-cardiolipinas IgM e IgG

AC-2 Nuclear mosqueado fino Denso; Título 1:160
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Marcadores Tumorais Normais

CMV: Citomegalovirus; EBNA: Epstein-Barr Nuclear Antigen; HHV-6: Human Herpes Virus 6; HIV: Human Immunodeficiency Virus; HSV: 
Herpes Simplex Virus; VDRL: Venereal Disease Research Laboratory; VZV: Varicella-Zoster Virus.

Figuras 3-8. RM-CE com gadolínio em T2 FLAIR (3) e 
em T1 (4 a 8) revelando múltiplas lesões intra-axiais com 
componente hipointenso, edema vasogénico associado e 
captação periférica de contraste.
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hipóteses de diagnóstico causas infeciosas (abcessos, tu-

berculose ou toxoplasmose) ou vasculares.

O doente repetiu o estudo para causas infeciosas, que 

foi novamente negativo. O LCR revelou leucócitos 21,0/

mm3 com predomínio mononucleares, eritrócitos 42/

mm3, proteínas 68 mg/dL (n=15-40), e glicose normal. O 

estudo de autoimunidade foi novamente negativo. 

Realizou TC toraco-abdomino-pélvica e tomografia por 

emissão de positrões (PET) corporal para despiste de neo-

plasia, não tendo sido identificada nenhuma lesão suspeita.

O doente cumpriu mais 5 dias de metilprednisolona 

1000 mg EV, com melhoria clínica significativa. Objeti-

vou-se uma recuperação completa do defeito de lingua-

gem e de campo visual, embora tenha mantido a hemia-

taxia esquerda. 

Perante o quadro clínico grave e de evolução rápi-

da, e atendendo à incerteza diagnóstica foi decidida a 

realização de biopsia cerebral (Fig.s 9-10). Optou-se 

pela remoção macroscopicamente total da lesão parie-

tal direita. A análise histológica da peça cirúrgica reve-
lou múltiplas áreas de hemorragia recente e necrose do 
tipo isquémico. Identificaram-se vasos com infiltrado in-
flamatório linfoplasmohistiocitário predominantemente 
perivascular e ocasionalmente intramural. Não se identi-
ficaram microrganismos com as diferentes técnicas apli-
cadas (Gram, Grocott, PAS, Zhiel). Não se identificou 
proteína β-amilóide na parede dos vasos. Estas altera-
ções são sugestivas do diagnóstico de vasculite.

Iniciou tratamento com ciclofosfamida 1400 mg EV 
mensal durante 3 meses associado a prednisolona oral, 
com estabilização da doença. Mantém um seguimento 
de 1 ano, atualmente sob terapêutica com micofenolato 
de mofetil 1000 mg 2id, não apresentando, até à data, 
novos episódios deficitários. 

Discussão
A vasculite primária do SNC foi pela primeira vez 

descrita em 1922 por Harbitz.3 Cerca de duas décadas 
depois, Cravioto e Feigin definiram os principais achados 
histopatológicos.4 Posteriormente, em 1988 Calabrese 
e Mallek descreveram as principais manifestações clíni-
cas e os aspetos angiográficos clássicos, reconhecendo 
também a importância da corticoterapia precoce.5

Apesar de décadas passadas, o seu diagnóstico continua 
a ser desafiante. A sua raridade implica que poucos centros 
tenham experiência na sua abordagem.6 Por outro lado, a 
grande heterogeneidade clínica associada à inexistência de 
um marcador específico impede, na maior parte das vezes, 
a confirmação diagnóstica sem recorrer a biópsia cerebral, 
técnica invasiva e com riscos associados.7-9 

Do ponto de vista clínico, este caso traduz a apresen-
tação típica de uma vasculite do SNC, em particular pelo 
início subagudo do quadro e progressivo surgimento de 
novos sinais neurológicos focais. A cefaleia está descrita 
como a forma mais frequente de apresentação, poden-
do acompanhar-se de sinais focais, ajudando a localizar 
as áreas envolvidas ou, por outro lado, sinais não locali-
zadores como quadros encefalopáticos.10 

A elevada variabilidade de apresentações obriga a 
um estudo complementar alargado para exclusão de 
diagnósticos alternativos. Assim, a pesquisa de auto-an-
ticorpos e um estudo serológico alargado deverão fazer 
parte da avaliação inicial para exclusão de vasculites sis-
témicas e patologias autoimunes ou infeciosas.10

Apesar de não existir um marcador bioquímico, imu-
nológico ou serológico que permita a confirmação do 

Figura 9. Fragmento de tecido cerebral com áreas de 
hemorragia e necrose (H&E, 100x).

Figura 10. Infiltrado inflamatório perivascular, com células 
inflamatórias infiltrando a parede do vaso, sugerindo pro-
cesso vasculítico (H&E, 200x).
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diagnóstico, alterações inespecíficas como o aumento 
dos reagentes de fase aguda são habitualmente encon-
tradas.11 A análise do LCR apresenta alterações em 74% 
dos casos sugerindo um processo inflamatório inespecí-
fico, tipicamente com moderada pleocitose, com pre-
domínio de mononucleares, e aumento de proteínas.8

No caso apresentado os achados inicialmente encon-
trados no LCR, em particular a pleocitose com predo-
mínio de polimorfonucleares, sugeriam um processo 
infecioso subjacente pelo que se procedeu a um estudo 
exaustivo para exclusão desta hipótese. Por outro lado, 
nunca foi objetivada febre, sinais meníngeos ou elevação 
dos parâmetros inflamatórios para além de um aumento 
moderado da VS durante o período de internamento. 

A hipótese diagnóstica de uma vasculite primária do 
SNC foi considerada após realização de estudo de imagem. 

A angiografia convencional é considerada o gold stan-
dard diagnóstico com uma sensibilidade variando entre 
40%-90% e uma especificidade a rondar os 30%.12 
Múltiplas áreas de estenose alternadas por dilatações 
são sugestivas de uma vasculite primária do SNC, ao 
contrário de estenoses extensas num só vaso ou oclu-
sões completas.13,14 A angio-RM, sendo um exame não 
invasivo, constitui outra opção diagnóstica com valores 
de sensibilidade e especificidade comparáveis aos da an-
giografia. Estudos recentes sugerem até que, nos casos 
em que a angio-RM documente alterações vasculares, 
a angiografia convencional não acrescentará valor diag-
nóstico significativo, pelo que pode ser dispensada.15 
Contudo, ambas as técnicas podem revelar-se normais 
em casos em que a inflamação envolva vasos com diâ-
metro <500 μm.16 Nestes casos, a realização de biópsia 
cerebral deverá ser ponderada. 

Perante a ausência de um exame que nos permita 
fazer o diagnóstico de forma segura, a biópsia cerebral 
assume assim um papel crucial no estabelecimento do 
diagnóstico definitivo. Apesar de existir uma natural he-
sitação na sua realização, por ser um procedimento in-
vasivo e pela sua baixa sensibilidade (50% a 70%), cada 
vez mais autores defendem a sua realização.2 

Em primeiro lugar, cada vez mais estudos têm com-
provado a sua relativa segurança, estando descritas ta-
xas de mortalidade <1% e morbilidade de aproximada-
mente 3,5%.17 Por outro lado, e atendendo à natureza 
grave desta patologia, o seu diagnóstico permitirá um 
tratamento adequado, por vezes life-saving. Há inclusive 
dados recentes que indicam que os riscos decorrentes 

de algumas terapêuticas imunossupressoras são supe-
riores aos da biópsia em si.18,19 

Em 2020, Rice e Scolding propuseram uma atualiza-
ção dos critérios de diagnóstico para vasculite primária 
do SNC.2 Para um diagnóstico definitivo, estes autores 
propõem 1) Uma apresentação clínica sugestiva de vas-
culite do SNC com exclusão de diagnósticos alternativos 
e de síndromes vasculíticos sistémicos; 2) Histologia com-
patível com vasculite SNC, incluindo lesão da parede do 
vaso. Para um diagnóstico possível, o ponto 2) é substitu-
ído por dados analíticos ou imagiológicos que suportem o 
diagnóstico (elevação das proteínas e/ou células no LCR, 
presença de bandas oligoclonais no LCR, e/ou RMN com 
imagem sugestiva, com angiografia a excluir outros diag-
nósticos), na ausência de estudo histológico.

Neste caso pode-se assumir um diagnóstico defini-
tivo, tendo em conta a clínica, os aspetos imagiológicos 
clássicos, o estudo histológico demonstrando um pro-
cesso vasculítico e a exclusão de envolvimento sistémico 
ou de outras entidades. 

O tratamento e recomendações da vasculite primária 
do SNC pouco se alteraram nas últimas décadas, sendo 
baseadas quase inteiramente em estudos de vasculites 
sistémicas. A corticoterapia (prednisolona oral 1 mg/
kg/dia ou metilprednisolona endovenosa 1000 mg/dia 
durante 3-5 dias) ou ciclofosfamida oral (dose diária de 
2 mg/kg/dia ou mensal 750 mg/m2) permanecem como 
terapêuticas de escolha na fase de indução.20 A eficácia 
da sua associação revelou ser semelhante à corticote-
rapia isolada.21 Após um período de 10-12 semanas de 
terapêutica de indução durante a qual se pretende obter 
a remissão dos sintomas, passa-se para a designada te-
rapêutica de manutenção. Como exemplos destacam-se 
a azatioprina, o metotrexato ou micofenolato de mo-
fetil. A sua escolha deve ter em conta vários aspetos, 
nomeadamente as comorbilidades do doente e efeitos 
secundários.22,23 Mais recentemente tem sido descrita a 
potencial eficácia do rituximab.24 

Não existem dados suficientes na literatura acerca 
da duração ideal do tratamento. A decisão de reduzir 
a terapêutica deverá depender do grau de estabilização 
da doença.22

Este é um caso ilustrativo da dificuldade diagnóstica 
inerente a esta patologia. Pela pouca especificidade dos 
achados clínicos, analíticos e imagiológicos, cabe ao clí-
nico considerar todos os diagnósticos diferenciais. De 
salientar também a importância da realização de biópsia, 
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dado o seu papel preponderante na confirmação diag-
nóstica. Isto permitirá não só uma intervenção precoce, 
como também um melhor conhecimento dos mecanis-
mos imunológicos e eventualmente novas estratégias 
terapêuticas para o futuro. 
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Instruções aos Autores e Políticas Editoriais

Instruções aos Autores

Língua
O título, resumo e palavras-chave, devem ser apresentados em inglês 

e português.
Os manuscritos submetidos à SINAPSE devem ser claramente escritos 

em português (de Portugal) e/ou inglês de nível razoável.
 

Copyright 
Todos os artigos nesta revista são de Acesso Aberto e atendem aos re-

quisitos das agências de financiamento ou instituições académicas. Relativa-
mente à utilização por terceiros a SINAPSE rege-se pelos termos da licença 
Creative Commons ‘Atribuição – Uso Não-Comercial – Proibição de Reali-
zação de Obras Derivadas (cc-by-nc-nd)’. 

É da responsabilidade do autor obter permissão para reproduzir ilustra-
ções, tabelas, etc. de outras publicações.

Após a aceitação de um artigo, os autores serão convidados a preencher 
um “Publishing Agreement”. Será enviado um e-mail ao autor correspon-
dente, confirmando a recepção do manuscrito juntamente com um formu-
lário de Publishing Agreement ou um link para a versão online desse contrato.

 
Auto-Arquivo

Os autores ficam autorizados a disponibilizar os seus artigos em reposi-
tórios das suas instituições de origem, desde que mencionem sempre onde 
foram publicados e de acordo com a licença Creative Commons.

 
Taxa de Processamento do Artigo

Não há taxa de processamento de artigo.
 

Conduta Ética e Direitos Humanos e Animais
Os autores devem assegurar que o estudo que submetem para publica-

ção está em conformidade com os princípios éticos e legais, quer no decurso 
da investigação quer na publicação, nomeadamente com as recomendações 
da Declaração de Helsínquia revistas em 2013 da Associação Médica Mun-
dial (http:// www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki), do Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org) e do Committee on 
Publication Ethics (COPE) (http://publicationethics.org/resources/guidelines). 
Nos casos adequados, os autores devem demonstrar que a investigação foi 
aprovada pela comissão de ética das instituições envolvidas e que as reco-
mendações foram seguidas. Esta informação deve constar no texto do ar-
tigo. Qualquer suspeita de má conduta será investigada e denunciada. Não 
se devem apresentar imagens, nomes, números de processos clínicos ou 
outros elementos que permitam a identificação dos participantes no estudo. 
Os estudos que envolvam experiências em animais devem ser conduzidos 
em conformidade com as guidelines definidas no “Guide for the care and use 
of laboratory animals” dos National Institutes of Health. Todos os estudos em 
animais deverão igualmente obedecer às guidelines ARRIVE (Animal Resear-
ch: Reporting of In Vivo Experiments). Os autores deverão ainda consultar a 
legislação vigente a nível nacional que regula este tipo de estudos (Decreto 
Lei n.º 113/2013 de 7/08/2013, e eventuais actualizações posteriores). Deve 
ser claramente explicitado no manuscrito que as normas acima referidas 
foram seguidas. 

 
Privacidade e Consentimento Informado 

Estudos em doentes ou voluntários requerem aprovação da comissão 
de ética e consentimento informado escrito, o que deve ser documentado 
no artigo. Os autores são responsáveis por obter o consentimento informa-
do relativamente a cada indivíduo presente em fotografias, vídeos, descri-
ções detalhadas, mesmo após tentativa de ocultar a respectiva identidade. 
Nomes, iniciais ou outras formas de identificação devem ser removidos das 
fotografias ou outras imagens. Devem ser omitidos dados pessoais, como 
profissão ou residência, excepto quando sejam cientificamente relevantes 
para o trabalho. Os autores devem assegurar que não apresentam dados 
que permitam identificação inequívoca ou, caso isso não seja possível, de-
vem obter o consentimento informado dos intervenientes (ou, quando apli-
cável, do tutor ou representante legalmente definido).

Permissões
Todo o material previamente publicado e protegido por direitos auto-

rais, incluindo ilustrações, figuras e tabelas, deve ser acompanhado de per-
missão escrita para reprodução dos detentores dos direitos autorais.

 
Conflito de Interesse e Fontes de Financiamento

Existe um conflito de interesses quando o julgamento profissional so-
bre um interesse primário (como o bem-estar dos doentes ou a validade 
da investigação) pode ser influenciado por um interesse secundário (como 
ganho financeiro).

As relações financeiras são os conflitos de interesse mais facilmente 
identificáveis e têm maior probabilidade de prejudicar a credibilidade da 
revista, dos autores e da própria ciência. No entanto, os conflitos podem 
ocorrer por outros motivos, como relacionamentos pessoais ou rivalidades, 
competição académica e crenças intelectuais. 

 
Todos os participantes do processo de revisão por pares e publicação 

- não apenas autores, mas também revisores, editores e membros do con-
selho editorial da SINAPSE - devem considerar os seus conflitos de interesse 
ao cumprir as suas funções no processo de revisão e publicação do artigo 
e devem divulgar todos os relacionamentos que possam ser vistos como 
potenciais conflitos de interesse.

Os autores devem referir todas as fontes de financiamento ao estudo 
descrito e a sua influência na concepção do manuscrito ou na decisão de sub-
missão para publicação. O rigor e a exactidão dos conteúdos, assim como as 
opiniões expressas são da exclusiva responsabilidade dos autores.

Os autores são obrigados a divulgar todas as relações financeiras e pes-
soais que possam enviesar o trabalho. Para prevenir ambiguidade, os autores 
têm que explicitamente mencionar se existe ou não conflitos de interesse. 
Todos os autores devem completar e submeter o modelo de Declaração 
de Conflitos de Interesse (ICMJE Form for Disclosure of Potential Conflicts 
of Interest), disponível em http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/. Essa 
informação será mantida confidencial durante a revisão do manuscrito pe-
los revisores e não influenciará a decisão editorial, mas será publicada se o 
artigo for aceite. Se não existirem conflitos, os autores devem mencionar 
esse facto.

 
Resultados de ensaios clínicos

A SINAPSE apoia iniciativas que contribuam para uma melhor divulga-
ção de resultados ensaios clínicos. Estas incluem o registo prospectivo de 
ensaios clínicos em bases de dados públicas adequadas. De acordo com as 
recomendações do ICMJE, a SINAPSE exige o registo de todos os ensaios 
clínicos cujos dados sejam incluídos em trabalhos submetidos para publica-
ção nesta revista.

O ICMJE adopta a definição da Organização Mundial de Saúde de en-
saio clínico, que é “qualquer estudo de investigação que prospectivamente 
atribua a participantes humanos, individualmente ou em grupo, uma ou mais 
intervenções relacionadas com a saúde, com o objectivo de avaliar os seus 
resultados relacionados com a saúde”. Esta definição inclui ensaios das fases I 
a IV. O ICMJE define intervenções relacionadas com a saúde como “qualquer 
intervenção usada para modificar um resultado biomédico ou relacionado 
com a saúde” e resultados relacionados com a saúde como “qualquer medida 
biomédica ou relacionada com a saúde obtida em doentes ou participantes”.

Registo de ensaios clínicos
O registo numa base de dados pública de ensaios clínicos é condição 

necessária para a publicação de dados de ensaios clínicos na SINAPSE, de 
acordo com as recomendações do ICMJE (http://www.icmje.org). Os ensaios 
devem ser registados anteriormente ou no início do período de recruta-
mento de doentes. Os estudos puramente observacionais (aqueles em que 
a atribuição de uma intervenção médica não é do critério do investigador) 
não exigem registo.

O número de registo do ensaio clínico (TRN) bem como a data desse 
registo devem ser referidos no final do resumo do artigo.
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Disponibilização dos dados
A SINAPSE sugere que todos os dados nos quais se baseiam as conclu-

sões de um artigo de investigação original sejam disponibilizados para os lei-
tores. Sugere-se assim aos autores que assegurem que os seus dados ficam 
disponíveis em repositórios públicos (sempre que estes estejam disponíveis 
e sejam adequados), que sejam apresentados no manuscrito principal ou em 
arquivos adicionais, sempre que possível em formato tratável (por exemplo, 
em folha de cálculo e não em pdf).

A SINAPSE exige uma declaração de disponibilização dos dados, pre-
sente no final de cada manuscrito. Para ensaios de fármacos ou dispositivos 
médicos, a declaração deve referir, pelo menos, que os dados relevantes de 
cada doente, devidamente anonimizados, estão disponíveis mediante pedido 
justificado aos autores.

Sugerem-se formulações para a referida declaração:
“Disponibilização dos dados: os dados individuais dos doentes [e/ou] o 

conjunto completo de dados [e/ou] o anexo técnico [e/ou] as especifica-
ções da análise estatística, estão disponíveis em [/doi] [com acesso livre/
com as restrições] [do autor correspondente em]. Os participantes deram 
o seu consentimento informado para disponibilização de dados [ou... não 
foi obtido consentimento dos participantes, mas os dados apresentados es-
tão anonimizados e o risco de identificação é reduzido... ou não foi obtido 
consentimento dos participantes, mas os benefícios potenciais da disponi-
bilização destes dados justificam os prejuízos potenciais, uma vez que ...]”

Se os dados não estiverem disponíveis, deve ser referido o seguinte: 
“Disponibilização dos dados: não estão disponíveis dados adicionais.”

Esta opção não se aplica a ensaios clínicos de fármacos ou dispositivos 
médicos.

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados brutos em 
que basearam o seu artigo durante o processo de revisão e até 10 anos após 
a publicação.

 
Submissão dos Trabalhos 

A submissão de um manuscrito implica que o trabalho descrito não te-
nha sido publicado previamente (excepto na forma de um resumo ou como 
parte de uma palestra publicada ou de uma tese académica), e que não 
está sendo considerado para publicação noutra revista, que o manuscrito 
foi aprovado por todos os autores e, tácita ou explicitamente, pelas autori-
dades competentes onde o trabalho foi realizado e que, se for aceite para 
publicação, não será publicada em outro lugar na mesma forma, em inglês 
ou em qualquer outra língua, incluindo electronicamente.

Todos os manuscritos devem ser acompanhados por uma carta de apre-
sentação. Deve ser dada garantia na carta de apresentação de que o manus-
crito não está sob consideração simultânea por qualquer outra revista. Na 
carta de apresentação, os autores devem declarar seus potenciais conflitos 
de interesse e fornecer uma declaração sobre a autoria.

Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado pelo serviço de 
detecção de originalidade. 

As submissões que não estejam em conformidade com estas instruções 
podem ser devolvidas para reformulação e reenvio.

 
Submissão do Manuscrito 

Os manuscritos são submetidos através do site da SINAPSE em http://
www.SINAPSE.pt

 
Contacto

Em caso de dúvidas durante a submissão, contacte: sinapse.spn@gmail.com

Preparação do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto 

É importante que o arquivo seja guardado no formato nativo do pro-
cessador de texto usado. O texto deve estar no formato de coluna única. 
Mantenha o layout do texto o mais simples possível.

Para evitar erros desnecessários, aconselhamos o uso das funções “veri-
ficação ortográfica” e “verificação gramatical” do seu processador de texto. 

 
Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias: 
a)  Artigos Originais reportando investigação clínica ou básica (ensaios 

clínicos, estudos de coorte, estudos de caso-controlo, outros estudos 
observacionais); 

b) Artigos de Revisão
c) Revisões Sistemáticas com ou sem Meta-Análise; 

d) Estudos de Caso/Casos Clínicos; 
e) Imagens em Neurologia;
f)  Editoriais, que são escritos a convite do Editor-Chefe e consistem em 

comentários sobre artigos publicados na revista ou sobre temas de 
relevância particular; 

g)  Cartas ao Editor, que consistem em opiniões concisas sobre artigos 
recentemente publicados na SINAPSE; 

h) Perspectivas;
i) Guidelines;
 
Na secção de submissão: 
I. Título
Título em português e inglês, conciso, especifico e informativo, sem abre-

viaturas e não excedendo os 120 caracteres. O título pode incluir um comple-
mento de título com um máximo de 40 caracteres (incluindo espaços). 

II. Autores e afiliações
Na secção da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro e úl-

timo nome) e respectivas afiliações (serviço, instituição, cidade, país) e grau 
académico mais elevado.

III. Financiamento
Todos as fontes de financiamento, no domínio público ou privado,, in-

cluindo bolsas, que contribuíram para a realização do trabalho.
IV. Autor Correspondente 
Indicar claramente quem vai lidar com a correspondência em todas as 

fases de arbitragem e publicação, também pós-publicação. Indicar endere-
ço postal e e-mail do Autor responsável pela correspondência relativa ao 
manuscrito. 

V. Resumo e Keywords
Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de representar isola-

damente o conteúdo do artigo, escrito em português e inglês. Nenhuma 
informação que não conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo. 
O resumo não pode remeter para o texto, não podendo conter citações 
nem referências a figuras. 

No fim do resumo devem ser incluídas um máximo de 5 keywords em 
inglês utilizando a terminologia que consta no Medical Subject Headings 
(MeSH), https://meshb.nlm.nih.gov/search 

VI. Resumo Estruturado
Um resumo estruturado, com as etiquetas de secção apropriadas (Intro-

dução, Métodos, Resultados e Conclusão), deve fornecer o contexto e ob-
jectivo do estudo, procedimentos básicos (selecção dos sujeitos de estudo 
ou animais de laboratório, métodos observacionais e analíticos), principais 
resultados (significância estatística, se possível) e principais conclusões. Deve 
enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou das observações.

VII. Os autores também deverão anexar a declaração de “Protecção 
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e consentimento 
informado e Conflitos de interesse. 

Prémios e Apresentações prévias 
Devem ser referidos os prémios e apresentações do estudo, prévias à 

submissão do manuscrito.
 

Texto
Artigos Originais

Os artigos originais devem incluir as seguintes secções: Introdução, Ma-
terial e Métodos, Resultados, Discussão e Conclusão, Agradecimentos (se 
aplicável), Referências, Tabelas e Figuras. 

Os artigos originais não devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras 
e até 60 referências. Um resumo estruturado com o máximo de 350 palavras.

Seguir as guidelines EQUATOR
 
Article structure
Introduction 
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoid-

ing a detailed literature survey or a summary of the results.
 
Material and methods 
Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already 

published should be indicated by a reference: only relevant modifications should 
be described.

Results 
Results should be clear and concise.
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Discussion
This should explore the significance of the results of the work, not repeat 

them. A combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid 
extensive citations and discussion of published literature.

 
Conclusion
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions 

section, which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results 
and Discussion section.

 
Artigos de Revisão Narrativa

Os artigos de revisão são artigos abrangentes que sintetizam ideias pré-
-existentes e sugerem novas. Abrangem áreas amplas. 

O foco deve ser uma actualização sobre a compreensão actual da etio-
logia ou fisiopatologia das doenças, considerações diagnósticas e terapêutica.

Essas revisões devem abordar uma questão ou questão específica rele-
vante para a prática clínica. Embora geralmente por convite do Editor-Che-
fe, a SINAPSE aceita ocasionalmente artigos de revisão não solicitados sobre 
assuntos importantes ou sobre avanços recentes. Antes de submeter uma 
revisão, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esboço (não mais de 
500 palavras) indicando a importância do assunto, e por que está qualificado 
para escrevê-lo. Um convite para submissão não garante aceitação.

Os artigos de revisão não devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou 
figuras e até 100 referências. Um resumo não estruturado com o máximo 
de 350 palavras.

 
Revisões Sistemáticas e Meta-Análises 

As revisões sistemáticas podem ou não utilizar métodos estatísticos 
(meta-análises) para analisar e resumir os resultados dos estudos incluídos.

As Revisões Sistemáticas podem ser apresentadas no formato Introdu-
ção, Métodos, Resultados, Discussão. O assunto deve ser claramente defini-
do. O objectivo de uma revisão sistemática deve ser produzir uma conclusão 
baseada em evidências. Nos Métodos deve ser fornecida uma indicação cla-
ra da estratégia de pesquisa da literatura, extracção de dados, classificação 
das evidências e análise. Deve ser seguida a normativa PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/) e realizado o registo do protocolo na PROSPERO 
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero). 

O texto não deverá exceder 4000 palavras, excluindo um resumo estru-
turado (máximo de 350 palavras). Não poderá incluir mais de 100 referên-
cias, e até 6 tabelas ou figuras. 

 
Caso Clínico 

O relato de Casos Clínicos deve incluir as seguintes seções: Introdução, 
Caso Clínico e Discussão.

 O texto não poderá exceder 2000 palavras, e não poderá exceder as 
25 referências bibliográficas. Deve incluir um resumo não estruturado que 
não exceda 150 palavras. 

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-statement.org/).
Tendo em conta a sua natureza, os relatos de casos clínicos devem ter 

um número parcimonioso de autores - excepcionalmente mais de 5. No 
caso de serem mais de 5 co-autores a carta de submissão deve indicar clara 
e detalhadamente qual o papel de cada um no manuscrito, de modo a jus-
tificar a sua inclusão na linha de autoria à luz dos critérios do ICMJE (http://
www.icmje.org/). A permissão do doente (parente mais próximo, tutor legal) 
pode ser necessária.

Se o doente(s) descrito nestes manuscritos é identificável, o formulário 
de consentimento do doente deve ser preenchido e assinado pelo doente(s) 
(ou tutor/representante legal) e submetido com o manuscrito. Dificultar a 
identificação do doente através da omissão de dados cientificamente irrele-
vantes é aceitável, mas a alteração desses dados não o é.

 
Editoriais 

Os Editoriais são da responsabilidade do grupo editorial, solicitados por 
convite do Editor-Chefe, e constituirão comentários sobre tópicos actuais 
ou sobre artigos publicados na revista. Não devem exceder as 1200 pala-
vras, com um máximo de 20 referências bibliográficas e podem conter uma 
tabela e uma figura. Não têm resumo.

Cartas ao Editor
As cartas ao Editor consistem em comentários críticos sobre um arti-

go publicado na revista ou uma nota curta sobre um determinado tópico 
ou caso clínico. As Cartas ao Editor não devem exceder 600 palavras e 10 

referências bibliográficas e podem conter uma figura ou tabela. Não têm 

resumo.

 

Imagens em Neurologia

Esta seção destina-se à publicação de imagens clínicas, radiológicas, his-

tológicas e cirúrgicas. 

Uma imagem visual de uma observação neurológica interessante e úni-

ca, com uma breve descrição do problema clínico e dos achados neuroló-

gicos do paciente.

O título não deve ter mais de oito palavras. Os autores devem ser no 

máximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade e valor educativo. 

São permitidas até 4 figuras. As legendas devem ser breves e informativas. 

Setas ou outros símbolos devem ser incluídos conforme necessário para fa-

cilitar a compreensão das imagens. O texto não deve exceder 500 palavras, 

até cinco referências bibliográficas, e deve incluir uma breve história clínica 

e dados relevantes do exame físico, testes laboratoriais e progressão clínica, 

conforme apropriado. Não têm resumo. A permissão do doente (parente 

mais próximo, tutor legal) pode ser necessária.

Nesta secção também serão aceites artigos versando tópicos neuroló-

gicos abordados em obras de cariz artístico (incluindo pintura, escultura, 

teatro e cinema) ou relacionados com os artistas que as criaram.

 

Perspectiva 

Este tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho Editorial, 

sendo no entanto também sujeitas a consideração editorial as candidaturas 

espontâneas para publicação. Pode abranger uma ampla diversidade de tó-

picos importantes em biomedicina, saúde pública, investigação, descoberta, 

prevenção, ética, política de saúde ou lei de saúde. Um Autor que deseje 

propor um manuscrito nesta seção deverá enviar um resumo ao Editor-

-Chefe, incluindo o título e a lista de autores para avaliação. O texto não 

deve exceder 1200 palavras, até 10 referências, e até 2 tabelas e 2 figuras. 

Não têm resumo.

 

Guidelines

As recomendações para a prática clínica não devem exceder 4000 pala-

vras, até 6 tabelas ou figuras e até 100 referências. Resumo até 350 palavras. 

Este tipo de artigo pode ser submetido por grupos de trabalho organizados 

no âmbito de encontros ou associações científicas, ou grupos de autores 

com trabalho especializado realizado no tópico em causa.

Referências

I. Citação no texto 

Certifique-se de que todas as referências citadas no texto também estão 

presentes na lista de referências (e vice-versa). As referências devem ser 

listadas usando algarismos árabes pela ordem em que são citados no texto. 

As referências a comunicações pessoais e dados não publicados devem 

ser feitas diretamente no texto e não devem ser numeradas. As comuni-

cações pessoais devem estar devidamente autorizadas pelo emissor das 

comunicações, assumindo os autores a responsabilidade pela autorização. 

A citação de uma referência como “in press” implica que o item tenha sido 

aceite para publicação. Os nomes das revistas devem ser abreviados de 

acordo com o estilo da Medline.

As referências a artigos publicados em revistas devem incluir o nome do 

primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores (num máximo de 

6, a partir daí deve ser utilizado et al.), o título do artigo, o nome da revista 

e o ano de publicação, volume e páginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referências estão corretos. 

Ao copiar referências, tenha cuidado porque já podem conter erros. A lista 

de referências deve ser adicionada na secção designada para tal, nunca como 

uma nota de rodapé. Códigos específicos do programa de gestão de refe-

rências não são permitidos.
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II. Formato 
Uma descrição detalhada dos formatos de diferentes tipos de referência 

pode ser consultada na “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals” (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). 
Liste todos os autores se houver seis ou menos. Et al deve ser adicionado se 
houver mais de seis autores. Título do artigo, nome da revista, ano, volume 
e páginas.

 
III. Estilo de referência 

Texto: Indicar as referências no texto por número (s) em expoente. Os au-
tores podem ser referidos, mas o número de referência deve ser sempre dado. 

Lista: Ordene as referências na lista pela ordem em que aparecem no texto
Exemplos: 
Referência de artigo: 
1.
- Com menos de 6 autores
 Charvin D, Medori R, Hauser RA, Rascol O. Therapeutic strategies for 
Parkinson disease: beyond dopaminergic drugs. Nat Rev Drug Discov. 
2018;17:804-22. doi: 10.1038/nrd.2018.136.
- Com mais de 6 autores
 Zesiewicz T, Salemi JL, Perlman S, Sullivan KL, Shaw JD, Huang Y, et al. 
Double-blind, randomized and controlled trial of EPI-743 in Friedreich’s 
ataxia. Neurodegener Dis Manag. 20188:233-242. doi: 10.2217/nmt-
2018-0013.
Referência de livro: 
 2. Battler A. Stem Cell and Gene-Based Therapy: Frontiers in Regenera-
tive Medicine. Berlin: Springer; 2006.

Referência de capítulo de livro: 
 3. Pagel JF, Pegram GV. The role for the primary care physician in sleep 
medicine. In: Pagel JF, Pandi-Perumal SR, editors. Primary care sleep me-
dicine. 2nd ed. New York: Springer; 2014.

 
Referências Web:
No mínimo, o URL completo deve ser dado e a data em que o docu-

mento foi consultado. Qualquer outra informação, se conhecida (nomes de 
autor, datas, referência a uma publicação de origem, etc.), também deve 
ser dada. 

 Centers for Medicare & Medicaid Services. CMS proposals to imple-
ment certain disclosure provisions of the Affordable Care Act. [Acces-
sed January 30, 2018] Available from: http://www.cms.gov/apps/media/
press/factsheet.asp?Counter=4221. 
 

Notas de Rodapé
As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando imprescindíveis, devem 

ser numerados consecutivamente e aparecer no final do texto.
 

Agradecimentos (facultativo) 
Tem como objectivo agradecer a todos os que contribuíram para o es-

tudo mas que não têm peso de autoria. Nesta secção é possível agradecer a 
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnológico ou de consulta-
doria, assim como contribuições individuais.

 
Abreviaturas 

Não use abreviaturas ou acrónimos no título e no resumo e limite o seu 
uso no texto. Abreviaturas não consagradas devem ser definidas na primeira 
utilização, por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parênteses. A 
menos que a sigla seja uma unidade padrão de medição. Uso excessivo e 
desnecessário de acrónimos e abreviaturas deve ser evitado. 

 
Unidades de Medida

Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de Unidades. As 
medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser expressas em 
unidades do sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus múltiplos 

Article type Abstract Keywords Main text structure Max. 
words

Tables/
figures References

Original Article Max. 350 words; struc-
tured (Introduction and 
Objectives, Methods, 

Results and Conclusion) 
Portuguese and English

Up to 6
Portuguese 
and English

Introduction; Methods; Re-
sults; Discussion; Conclusion; 

Acknowledgments, if any; Refer-
ences; and figure legends, if any

4000 Total up 
to 6

Up to 60

Review Article Max. 350 words; un-
structured Portuguese 

and English

Up to 6
Portuguese 
and English

Introduction; thematic sections 
at the discretion of the authors; 
Conclusion; Acknowledgments, 

if any; References; and figure 
legends, if any

4000 Total up 
to 6

Up to 100

Systematic Review Max. 350 words; struc-
tured 

Portuguese and English

Up to 6
Portuguese 
and English

PRISMA 4000 Total up 
to 6

Up to 100

Case Report Max. 150 words; un-
structured Portuguese 

and English

Up to 6 
Portuguese 
and English

Introduction; Case report; Dis-
cussion; Conclusion (optional); 
References; and figure legends, 

if any

2000 Total up 
to 4 

Up to 25

Images in Neurology None Up to 6 
Portuguese 
and English

Unstructured 500 Total up 
to 4 

Up to 5

Editorial None None Unstructured 1500 Total up 
to 2

Up to 20

Letter to the Editor None Up to 6 
Portuguese 
and English

Unstructured 600 Total up 
to 1

Up to 10

Current Perspectives None Up to 6 
Portuguese 
and English

Unstructured 1200 Total up 
to 2 

Up to 10

Guidelines Max. 350 words; un-
structured Portuguese 

and English

Up to 6 
Portuguese 
and English

Introduction; thematic sections 
at the discretion of the authors; 

Conclusion(s); Acknowledg-
ments, if any; References; and 

figure legends, if any

4000 Total up 
to 6 

Up to 100



Sinapse®  |  Volume 21  |  N.º 1  |  January-March 2021

77

decimais. As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (ºC) e a pres-
são arterial em milímetros de mercúrio (mmHg), e a hemoglobina em g/dL. 
Todas as medições hematológicas ou bioquímicas serão referidas no sistema 
métrico de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

 
Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Identifique com precisão todos os medicamentos e produtos pela de-
nominação comum internacional (DCI). Não é recomendável a utilização 
de nomes comerciais de fármacos (marca registrada), mas quando a uti-
lização for imperativa, o nome do produto deverá vir após o nome DCI, 
entre parênteses, em minúscula, seguido do símbolo que caracteriza marca 
registada, em sobrescrito (®). O mesmo princípio é aplicável aos dispositi-
vos médicos.

 
Nomes de Genes, Símbolos e Números de Acesso

Aos genes e estruturas relacionadas devem ser atribuídos os nomes e 
símbolos oficiais fornecidos pelo National Center for Biotechnology Informa-
tion (NCBI) ou o HUGO Gene Nomenclature Committee. Antes da submissão 
de um manuscrito relatando grandes conjuntos de dados genómicos (por 
exemplo, sequências de proteínas ou DNA), os conjuntos de dados devem 
ser depositados em um banco de dados disponível publicamente, como o 
GenBank do NCBI, e um número de acesso completo (e número da versão, 
se apropriado) deve ser fornecido na seção Métodos.

  
Tabelas e Figuras

As Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que são citadas 
no texto e assinaladas em numeração árabe e com identificação. 

Cada Figura e Tabela incluídas no trabalho têm de ser referidas no texto: 
“Uma resposta imunitária anormal pode estar na origem dos sintomas da 
doença (Fig. 2)”; “Esta associa-se a outras duas lesões (Tabela 1)”.

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela 
não é abreviada. Nas legendas ambas as palavras são escritas por extenso. 

Cada Tabela e Figura deve ser acompanhada da respectiva legenda, su-
cinta e clara. As Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessidade de 
recorrer ao texto).

 Em relação aos gráficos deve ser explícito se a informação inclui valores 
individuais, médias ou medianas, se há representação do desvio padrão e 
intervalos de confiança e o tamanho da amostra (n).

As fotografias deverão incluir identificadores de aspectos cientificamen-
te relevantes (setas e asteriscos). Poderão ser publicadas fotografias a cores, 
desde que consideradas essenciais. 

Cada Tabela deve ser utilizada para mostrar resultados, apresentando 
listas de dados individuais ou sumariando os mesmos, não devendo no en-
tanto constituir duplicação dos resultados descritos no texto. Devem ser 
acompanhadas de um título curto mas claro e elucidativo. As unidades de 
medida usadas devem ser indicadas (em parêntesis abaixo do nome que 
encabeça cada categoria de valores) e os números expressos devem ser 
reduzidos às casas decimais com significado clínico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados os seguintes 
símbolos e sequência: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡ .

Se fotografias de doentes forem usadas, estes não devem ser identificá-
veis ou as fotografias devem ser acompanhadas de autorização por escrito 
para usá-las.

As ilustrações coloridas são reproduzidas gratuitamente.
Princípios gerais:
• Numere as ilustrações de acordo com a sua sequência no texto.

• Forneça as legendas das ilustrações separadamente.
•  Dimensione as ilustrações próximas das dimensões desejadas da ver-

são publicada.
• Envie cada ilustração em ficheiro separado.
 
A inclusão de figuras e/ou tabelas já publicadas, implica a autorização do 

detentor de copyright (autor ou editor).
A submissão deve ser feita separadamente do texto, conforme as ins-

truções da plataforma. 
Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta resolução, 800 dpi 

mínimo para gráficos e 300 dpi mínimo para fotografias.
A publicação de ilustrações a cores é gratuita, reservando-se a SINAPSE 

de publicar uma versão a preto e branco na versão impressa da revista.
Material gráfico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:
JPEG (. Jpg)
Portable Document Format (. Pdf)
PowerPoint (.ppt)*
TIFF (. Tif)
Excel*
 
*  O material gráfico submetido em formato Powerpoint (.ppt) ou Excel 

(.xls) deve ser também submetido em formato Portable Document 
Format (.pdf) dada a possível desformatação quando abertos em com-
putadores e programas sob diferentes definições.

 
Permissão para publicação: No caso de publicação de tabelas de li-

vros ou revistas os autores são responsáveis por obter permissão, junto dos 
autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para a referida publica-
ção, e terão de a apresentar na submissão.

 
Ficheiros Multimédia

Os ficheiros multimédia devem ser enviados em ficheiro separado com 
o manuscrito. O material multimédia deve seguir os padrões de qualidade 
de produção para publicação sem a necessidade de qualquer modificação 
ou edição. Os ficheiros aceitáveis são: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

 
Anexos/ Apêndices 

Quando necessário, os anexos devem ser utilizados para apresentar in-
quéritos longos ou detalhados, descrições de extensos cálculos matemáticos 
e / ou listas de itens. Devem ser colocados, se necessário, com legendas. 
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, serão publi-
cados apenas online; o URL será fornecido no artigo impresso onde o anexo 
é citado.

Se houver mais de um apêndice, eles devem ser identificados como A, B, 
etc. As fórmulas e equações em apêndices devem ser numeradas separada-
mente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc .; Em apêndice posterior, a Eq. (B.1) e assim 
por diante. Da mesma forma para tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

 
Estilo

SINAPSE segue AMA Manual Style, 10ª edição (http://www.amama-
nualofstyle.com) e ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, 
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (http://icmje.
org/recommendations)

 
Última revisão 11 Junho 2019 
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Objetivo e Âmbito
A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa 

de Neurologia (SPN), publicada em edição clássica e em suporte electrónico.

A SINAPSE é orgão oficial das seguintes organizações científicas:
• Sociedade Portuguesa de Neurologia
• Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia
• Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral
• Sociedade Portuguesa de Cefaleias
• Sociedade Portuguesa de Doenças do Movimento
• Sociedade Portuguesa de Estudos de Doenças Neuromusculares
• Sociedade Portuguesa de Neuropatologia
• Sociedade Portuguesa de Neuropediatria
• Liga Portuguesa Contra a Epilepsia
• Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Demências
• Grupo de Estudos de Esclerose Múltipla
• Associação Portuguesa de Electrofisiologia e Neurofisiologia Clínica
• Conselho Português para o Cérebro

A SINAPSE é uma revista internacional com revisão por pares, para 
médicos que tratam pessoas com doenças neurológicas e para outros pro-
fissionais de saúde interessados na estrutura e função do sistema nervoso 
normal e doente. O público-alvo da revista inclui médicos, enfermeiros, 
nutricionistas, farmacêuticos, psicólogos, fisioterapeutas, epidemiologistas, 
investigadores clínicos, outros especialistas envolvidos nos cuidados de saú-
de (incluindo a área da gestão e administração) e cientistas das áreas básicas 
e de translação.

A SINAPSE publica artigos em português e/ou inglês. A SINAPSE é pu-
blicada continuamente desde 2005.

É uma revista com arbitragem científica (peer review) que publica em 
acesso aberto, com especial ênfase na área das Neurociências, mas não só.

Liberdade Editorial
A SINAPSE adopta a definição de liberdade editorial do International 

Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) descrita pela World Association 
of Medical Editors, que afirma que o Editor-Chefe assume completa auto-
ridade sobre o conteúdo editorial da revista. A Sociedade Portuguesa de 
Neurologia, enquanto proprietária da SINAPSE, não interfere no processo 
de avaliação, selecção, programação ou edição de qualquer manuscrito, ten-
do o Editor-Chefe total independência editorial.

Visão Geral
A SINAPSE rege-se de acordo com as normas de edição biomédicas ela-

boradas pelo ICMJE, disponíveis em http://www.icmje.org/, e do Committee on 
Publication Ethics (COPE), disponíveis em https://publicationethics.org/.

A política editorial da SINAPSE incorpora no processo de revisão e pu-
blicação as Recomendações de Política Editorial (Editorial Policy Statements) 
emitidas pelo Council of Science Editors, disponíveis em https://www.coun-
cilscienceeditors.org/resource-library/editorial-policies/white-paper-on-publica-
tion-ethics/, que cobre responsabilidades e direitos dos editores das revistas 
com arbitragem científica.

Estas normas estão em conformidade com as Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE 
Recommendations), disponíveis em: http://www.icmje.org/recommendations/

Orientação para Apresentação de Estudos 
Os textos devem ser preparados de acordo com as orientações do 

ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication 
of Scholarly Work in Medical Journals disponíveis em http://www.icmje.org/re-
commendations/

A SINAPSE recomenda as linhas orientadoras para publicação da EQUA-
TOR network (http://www.equator-network.org). As listas de verificação estão 
disponíveis para vários desenhos de estudo, incluindo: 

•  Randomized controlled trials (CONSORT - http://www.consort-state-
ment.org/downloads) 

•   Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA - http://www.prisma-
-statement.org/) and protocols (PRISMA-P - http://www.equator-ne-
twork.org/reporting-guidelines/prisma-protocols/)

• Observational studies (STROBE - http://www.strobe-statement.org/)
• Case reports (CARE - http://www.care-statement.org/)
•  Qualitative research (COREQ - http://intqhc.oxfordjournals.org/con-

tent/19/6/349.long)
•  Diagnostic/prognostic studies (STARD - http://www.stard-statement.

org/)
•  Economic evaluations (CHEERS - http://www.biomedcentral.com/1741-

7015/11/80)
•  Pre-clinical animal studies (ARRIVE - http://www.nc3rs.org.uk/arrive-

-guidelines)

* Os autores de revisões sistemáticas também devem fornecer um link 
para um ficheiro adicional da secção ‘métodos’, que reproduz todos os de-
talhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitação para todos os trabalhos são a qualidade e 
originalidade da investigação e seu significado para os leitores da SINAPSE. 
Excepto onde indicado de outra forma, os manuscritos são submetidos a 
peer review cego por dois revisores anónimos, pelo menos. A aceitação ou 
rejeição final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicação. 

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, conciso, directo, 
de modo que sejam inteligíveis para o leitor. Quando as contribuições são 
consideradas adequadas para publicação com base em conteúdo científico, 
o Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a 
ambiguidade e a repetição, e melhorar a comunicação entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessárias alterações extensivas, o manuscrito será devolvido 
ao autor para revisão.

Os manuscritos que não cumpram as instruções para autores podem ser 
devolvidos para modificação antes de serem revistos.

Critérios de Autoria e Formulário de Autoria
Como referido nos Requirements do ICMJE, a autoria requer uma con-

tribuição substancial para o manuscrito, sendo necessário especificar, em 
carta de apresentação, o contributo de cada autor para o trabalho.

Declaração das contribuições individuais assinada por cada autor
Todos aqueles designados como autores devem cumprir os quatro cri-

térios para autoria, em baixo indicados e todos aqueles que cumprem os 
quatro critérios devem ser identificados como autores. Os colaboradores 
que não cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buído para o estudo ou manuscrito, deverão ser reconhecidos na secção de 
Agradecimentos, especificando o seu contributo.

Cada manuscrito deve ter um “autor correspondente” conveniente-
mente identificado desde a fase inicial de submissão do artigo. Porém, todos 
os autores devem ter participado significativamente no trabalho para tomar 
responsabilidade pública sobre o conteúdo e o crédito da autoria.

O autor correspondente deverá obter permissão por escrito de todos 
aqueles que forem mencionados nos agradecimentos.

Autores são aqueles que: 
1) Têm uma contribuição intelectual substancial, direta, no desenho e 

elaboração do artigo, 
2) Participam na análise e interpretação dos dados; 
3)  Participam na redação do manuscrito, revisão de versões e revisão 

crítica do conteúdo; aprovação da versão final;
4) Concordam que são responsáveis pela exatidão e integridade de todo 

o trabalho.

Além de ser responsável pelas partes do trabalho que tenha feito, um 
autor deve ser capaz de identificar quais dos co-autores foram responsáveis 
pelas outras partes específicas do trabalho. 

A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão geral 
do grupo de trabalho, por si só, não justificam a autoria, mas justificam a 
inclusão na secção “Agradecimentos”.

Qualquer alteração na autoria após a submissão deve ser aprovada por 
escrito por todos os autores. 

Não serão consentidas alterações à autoria ou à ordem dos autores após 
aceitação do manuscrito para publicação.

Se um medical writer esteve envolvido na redacção do manuscrito, é ne-

Políticas Editoriais
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cessária uma declaração assinada pelo autor correspondente com indicação 
do nome e se houve o financiamento dessa pessoa. Esta informação deve 
ser acrescentada na secção “Agradecimentos”. A revista SINAPSE exige uma 
declaração assinada pelo medical writer indicando em que este dá permissão 
para ser nomeado na secção “Agradecimentos”.

Papel do Autor Correspondente
O autor correspondente funcionará em nome de todos os co-autores 

como o correspondente preferencial com a equipa editorial durante o pro-
cesso de submissão e revisão. 

O autor correspondente é responsável, em nome de todos os co-au-
tores, pela comunicação com a SINAPSE durante a submissão, fase de peer 
review e processo de publicação. Também é responsável por assegurar todos 
os requisitos administrativos da SINAPSE (fornecimento de detalhes de au-
toria; aprovação da comissão de ética; formulários de conflitos de interesse; 
consentimento informado).

Consentimento dos Doentes
Os autores são responsáveis por obter o consentimento informado 

relativamente a cada indivíduo presente em fotografias, vídeos, descrições 
detalhadas ou em exames imagiológicos, mesmo após tentativa de ocultar 
a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identificação 
devem ser removidos das fotografias ou outras imagens. Devem ser omi-
tidos dados pessoais, como profissão ou residência, excepto quando sejam 
epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Os autores devem assegu-
rar que não apresentam dados que permitam a identificação inequívoca dos 
participantes na investigação/artigo ou, caso isso não seja possível, devem 
obter o consentimento informado dos intervenientes. 

Os estudos envolvendo doentes ou voluntários precisam de aprovação 
da comissão de ética e consentimento informado dos participantes. Estes 
devem ser documentados no artigo.

As barras “blackout” ou dispositivos similares não anonimizam doentes 
em imagens clínicas: é necessário o apropriado consentimento.

Submissão e Publicação Duplicadas
A SINAPSE não aceita material previamente publicado em forma im-

pressa ou eletrónica, ou manuscritos em consideração simultânea noutra 
revista.

A SINAPSE endossa as políticas do ICMJE em relação à duplicação de pu-
blicações: http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-
-issues/overlapping-publications.html.

Política de Plágio
Seja intencional ou não, o plágio é uma violação grave. Definimos plágio 

como reprodução de outro trabalho com pelo menos 25% de similaridade 
e sem citação. Se for encontrada evidência de plágio antes ou depois da 
aceitação do artigo ou após a sua publicação, será dada ao autor uma opor-
tunidade de refutação. Se os argumentos não forem considerados satisfató-
rios, o manuscrito será retratado e o autor sancionado pela publicação de 
trabalhos por um período a ser determinado pelo Editor-Chefe. O Editor-
-Chefe poderá ainda decidir informar as instituições de afiliação profissional 
dos autores acerca do sucedido.

Publicação Fast-Track 
Um sistema fast-track está disponível para manuscritos urgentes e im-

portantes que atendam aos requisitos da SINAPSE para revisão rápida e 
publicação. 

Os autores podem solicitar a publicação rápida através do processo 
de submissão de manuscritos, indicando claramente a razão por que o seu 
manuscrito deve ser considerado para revisão acelerada e publicação. O 
Editor-Chefe, com apoio dos Editores Associados ou Conselho Editorial, 
decidirá se o manuscrito é adequado para publicação rápida e comunicará 
a sua decisão dentro de 48 horas ao autor correspondente. Se o Editor-
-Chefe achar o manuscrito inadequado para publicação rápida, o manuscrito 
pode ser proposto para o processo normal de revisão, ou os autores podem 
retirar a sua submissão. A decisão editorial sobre manuscritos aceites para 
revisão rápida será feita dentro de cinco dias úteis.

Se o manuscrito for aceite para publicação, a SINAPSE terá como objec-
tivo publicá-lo electronicamente em 16 dias.

Revisão por Pares 
Todos os artigos de investigação, e a maioria das outras tipologias de arti-

gos, publicadas na SINAPSE passam por uma revisão por pares. Os revisores 
são obrigados a respeitar a confidencialidade do processo de revisão pelos 
pares e não revelar detalhes de um manuscrito ou sua revisão, durante ou 
após o processo de revisão por pares. Se os revisores desejam envolver um 
colega no processo de revisão, devem primeiro obter permissão do Editor. 

Os critérios de aceitação para todos os trabalhos são a qualidade, clare-
za e originalidade da investigação e seu significado para nossos leitores. Os 
manuscritos devem ser escritos num estilo claro, conciso, directo. O ma-
nuscrito não pode ter sido publicado, no todo ou em parte, nem submetido 
para publicação noutro lugar.

Todos os manuscritos enviados são inicialmente avaliados pelo Editor-
-Chefe e podem ser rejeitados nesta fase, sem serem enviados para revisão 
por pares. A decisão de aceitação ou rejeição final recai sobre o Editor-Chefe, 
que se reserva o direito de recusar qualquer material para publicação. 

A SINAPSE segue uma rigorosa revisão cega por pares. A SINAPSE en-
viará os manuscritos para revisores externos seleccionados de uma base de 
dados pré-existente, ou convidará novos revisores para o efeito.

Todos os manuscritos que não cumpram as instruções aos autores po-
dem ser rejeitados antes de serem revistos. A aceitação final é da responsa-
bilidade do Editor-Chefe.

As cartas ao Editor ou os Editorais serão avaliadas pelo Conselho Edito-
rial, mas também poderão ser solicitadas revisões externas. 

Na avaliação, os manuscritos podem ser:
A) Aceite sem alterações
B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisões
C) Reavaliar após grandes alterações
D) Rejeitado

Após a receção do manuscrito, se estiver de acordo com as instruções 
aos autores e cumprir a política editorial, o Editor-Chefe ou Editor Associa-
do por este incumbido de fazer a gestão do processo de revisão enviam o 
manuscrito para pelo menos dois revisores.

Dentro de 15 dias, o revisor deve responder ao Editor-Chefe ou Editor 
Associado, indicando os seus comentários sobre o manuscrito sujeito a revi-
são e sugestão de aceitação, revisão ou rejeição do trabalho. Dentro de 10 
dias, o Editor-Chefe tomará uma decisão que poderá ser: aceitar o manus-
crito sem modificações; enviar os comentários dos revisores aos autores de 
acordo com o estabelecido, para que estes possam rever o artigo; rejeição. 

Quando são propostas alterações ao texto inicial os autores têm 15 dias 
(período que pode ser estendido a pedido dos autores) para apresentar uma 
nova versão revista do manuscrito, incorporando os comentários editoriais 
e dos revisores. Têm de responder a todas as perguntas e enviar também 
uma versão revista do manuscrito, com as emendas inseridas destacadas 
com uma cor diferente.

O Editor-Chefe tem 10 dias para tomar a decisão sobre a nova versão: 
rejeitar ou aceitar a nova versão, ou encaminhá-la para uma nova apreciação 
por um ou mais revisores.

Qualquer decisão do Editor-Chefe será sempre comunicada ao Autor 
Correspondente.

Apesar de os editores e revisores desenvolverem esforços para assegu-
rarem a qualidade técnica e científica dos manuscritos, a responsabilidade 
final do conteúdo (nomeadamente o rigor e a precisão das observações, 
assim como as opiniões expressas) é da exclusiva responsabilidade dos au-
tores.

Custos de Publicação
Não haverá custos de publicação (não tem taxas de submissão nem de 

publicação das imagens a cores, que poderão ser publicadas a preto e bran-
co na versão impressa da revista e a cores na versão eletrónica).

Provas Tipográficas
As provas tipográficas serão enviadas aos autores, contendo a indicação 

do prazo de revisão em função das necessidades de publicação da SINAPSE. 
A revisão deve ser aprovada pelo autor correspondente. Os autores dis-
põem de 48 horas para a revisão do texto e comunicação de quaisquer erros 
tipográficos. Nesta fase, os autores não podem fazer qualquer modificação 
de fundo ao artigo, para além das correcções tipográficas e/ou ortográficas 
de pequenos erros.

O não respeito pelo prazo proposto desobriga a SINAPSE de aceitar 
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a revisão pelos autores, podendo a revisão ser efectuada exclusivamente 
pelos serviços da SINAPSE.

Erratas
A SINAPSE publica alterações, emendas ou retrações a um artigo an-

teriormente publicado, se, após a publicação, forem identificados erros ou 
omissões que influenciem a interpretação de dados ou informação. Quais-
quer alterações posteriores à publicação assumirão a forma de errata.

Retratações
Os Revisores e Editores assumem que os autores relatam trabalho com 

base em observações honestas. No entanto, se houver dúvidas substanciais 
sobre a honestidade ou integridade do trabalho, submetido ou publicado, o 
editor informará os autores da sua preocupação, procurará esclarecimento 
junto da instituição patrocinadora do autor e/ou instituição empregadora. 
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publicado como frau-
dulento, a SINAPSE procederá à retratação. Se este método de investiga-
ção não obtiver uma conclusão satisfatória, o Editor-Chefe pode optar por 
conduzir a sua própria investigação, e pode optar por publicar uma nota de 
preocupação sobre a conduta ou integridade do trabalho. O Editor-Chefe 

poderá decidir relatar a situação à instituição dos autores, de acordo com os 
procedimentos recomendados pelo Committee on Publication Ethics (https://
publicationethics.org/).

Patrocínios
A SINAPSE é propriedade da Sociedade Portuguesa de Neurologia, que 

suporta todos os custos de operação da revista. Sem prejuízo deste facto, a 
SINAPSE poderá angariar patrocinadores, como por exemplo empresas da 
indústria farmacêutica ou outras, que geram receitas através da publicidade. 
A publicidade não poderá pôr em causa a independência científica da revista 
nem influenciar as decisões editoriais e terá de estar de acordo com a legis-
lação geral, bem como das disposições legais específicas da área da saúde e 
do medicamento.

Nota final: aconselha-se a todos os autores a leitura das Recommen-
dations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work 
in Medical Journals, emitidas pelo International Committee of Medical Journal 
Editors, disponíveis em http://www.icmje.org/
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